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(54) Nouveaux composes derives du dibenzofuranne, compositions pharmaceutiques et 
cosmetiques les contenant 

(57) Derives du dibenzofuranne, caract6ris6s par le fait qu'ils pr6sentent la formule generale (I) suivante : 




dans laqueile 



R repr6sente un atome d'hydrogene, un atome d'halog&ne, un radical alkyle interieur, un radical acyle inferieur, 
un radical OR'. 



A repr6sente un radical choisi parmi les radicaux deformules (lla-llc) sulvantes: 



O 

o 



CO 

e 

o 

Q. 
LU 



Printed by Jouve. 75001 PARIS (FR) 




arc) 

ainsi que ['utilisation de ces derniers dans des compositions pharmaceutiques destinies a un usage en m6decine 
humaine ou veterinaire (affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmologi- 
ques notamment), ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 
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# 



10 



IS 



20 



25 



D scription 

(.'invention concern , k titre d produits industri Is nouveaux et util s, des composes aromatiqu s potycycliques. 
Elle concern egalement I'utilisation de ces nouveaux composes dans des compositions pharmaceutiques destinees 
k un usage n medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 

Les composes selon I'invention ont une activite marquSe dans les domaines de la differenciation et de la prolife- 
ration cellulaire, et trouvent des applications plus particulierement dans le traitement topique etsystemique des affec- 
tions dermatologiques liees k un desordre de la keratinisation, des affections dermatologiques (ou autres) k compo- 
sante inflammatoire, virale et/ou immunoallergique, et des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient 
benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre. utilises dans le traitement des maladies de degeneres- 
cence du tissu conjonctif, pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique, et traiter 
les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans le domaine ophtalmologique, notamment 
dans le traitement des corneopathies. 

On peut egalement utiliser les composes selon Tinvention dans des compositions cosmetiques, notamment pour 
I'hygiene corporelle et capiilaire. 

Les composes selon I'invention, derives du dibenzofuranne, sont caracteris^s par le fait qu'ils presentent la formule 

g6n6rale (I) suivante : 




(i) 



dans laquelle : 



30 * R represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle inferieur, un radical acyle inferieur, 
un radical OR', R' ayant la signification donn6e ci-apres, 



* A represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (lla-llc) suivantes : 



35 



40 





(Ha) 



(lib) 



45 



SO 




55 



(HO 



formules dans lesquelles : 
R n represente : 
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10 



is 



20 



25 



30 



40 



45 



50 



55 



(i) un atome d'hydrog&n , 

(ii) le radical -CH 3 , 

(iii) le radical -CH 2 -0-R 5 , 

(iv) un radical -OR 5 

(v) un radical 



o 



(vi) un radical -S(0) t Re 

t, R 5 et Rg ayant les significations donnSes ci-aprfcs, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou le radical -OR 5 

R 5 ayant la signification donnEe ci-apr&s, 

soit R 2 et R4 indEpendamment repn§sentent un atome d'hydrogene, un radical alkyle inf6rieur ou le radical -(X) n 
- (CH 2 ) m - R7. 



X et R 7 ayant les significations donn£es ci-aprfcs, 

sort R 3 et R4, pris ensemble, forment un groupe oxo (=0), thiocetone (=S), oxime ou un dSrivant de I'oxime 
(Re-0-N=), epoxy, cycloalkyle eventuellement substitue par un atome d'halogene ou un radical alkyle inferieur, ou 
encore un groupe dioxolanne [-0-CH 2 ) q -0-] avec q egal k 2 ou 3, Rg ayant la signification donnee ci-aprfcs, 

R 3 ' et R 4 ' represented independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical acyle infe- 
rieur, 

6tant entendu que dans tout ce qui precede : 
t est 6gal k 0, 1 ou 2, 

R 5 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, ou un radical acyle inferieur 
Re represente : 

3S . un atome d'hydrogene, 

un radical -N (R",R n '), R" et R 0 ' ayant les significations donnees ci-apres, 
un radical -OR 8 , R 8 ayant la signification donnee ci-apres, 

R 7 represente un atome d'hydrogene, un radical -(C0) p -R 9 dans lequel p peut avoir la valeur 0 ou 1 , R 9 ayant 
la signification donnee ci-apres, 

R 8 et R represented independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 k 20 atomes de 
carbone, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue, aralkyle eventuel- 
lement substitue, un reste de sucre ou un reste d'aminonacide, 
R 9 represente : 



un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle, 
un radical alcenyle, 
un radical alcynyle, 
un radical aryle, 

un radical -OR7 - dans ce cas, m ne peut prendre la valeur O, Ry ayant la signification indiqu6e ci-dessus. 
un radical -N(R" 1 R 0, ) 1 R" et R"' ayant les significations donn6es ci-apres, 

R fl et R", identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical 
mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryl Eventuellement substitue, un radical aralkyle Eventuellement 
substitue, un reste d'amino-acide ou de peptide ou de sucre ou encore R° et R GI pris nsemble forment un 
heterocycle, 

X est un atome d'oxyg&ne ou de soufre, 
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nvariede0&1 tmdeOSMO, 

et les isomfcres optiques et geometriques des dits composes de formul (I), ainsi que leurs s Is dans le cas ou Rj 
ou R 9 represente un fonction acide, ou lorsque R 9 represente une fonction amine. 

s 

Lorsque les composes selon I'invention se presentent sous forme de sels par addition d'une base, il s'agit de 
preference de s Is d'un m 'tal alcalin ou alcalino-t rreuxouencor de zinc ou d'une amine organique. 

Lorsque les composes se presentent sous forme de sels, par addition d'un acide, il s'agit de sels pharmaceuti- 
quement ou cosmetiquement acceptables obtenus par addition d'un acide mineral ou organique, en particulier I'acide 
10 chlorhydrique, sulfurique, acetique, citrique, fumarique, hemisuccinique, maieique et mandeiique. 

Par radical alkyle inf6rieur, on entend un radical ayant de 1 k 6 atomes de carbone et de preference les radicaux 
methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

Par radical alc6nyle, on entend un radical ayant de 1 k 20 atomes de carbones, lineaire ou ramifie pr6sentant une 
double liaison. 

is Par radical alcynyle, on entend un radical ayant de 1 k 20 atomes de carbone, lineaire ou ramifie presentant une 

triple liaison. 

Par radical acyle interieur, on entend un radical ayant de 1 k 10 atomes de carbone et de presence les radicaux 
acetyle, propionyle, pivaloyle. 

Les radicaux alkyle ayant de 1 k 20 atomes de carbone sont Iin6aires ou ramifies, eventuellement substitu6s par 
20 1 ou plusieurs atomes de fluor. 

Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de 1 k 6 atomes de carbone, notamment un radical 
2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de 2 k 6 atomes de carbone et de 2 k 5 groupes 
hydroxyles, tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2, 3,4-trihydroxy butyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste 
25 du pentaSrythritol. 

Parmi les radicaux aryle, on choisit plus particulterement un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogfcne, une fonction hydroxyle, nitro ou un groupe methoxy. 

Par radical aralkyle eventuellement substitue, on entend le radical benzyle ou ph6nethyle, eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs atomes d'halogene, une fonction hydroxyle ou nitro, ou un groupe methoxy. 
30 Par reste d'amino-acide, on entend un reste derivant par exemple de Tun des 20 aminoacides de configuration L 

ou D constitutifs de proteines de mammiferes. 

Par reste de peptide, on entend un peptide lineaire de 2 a 10 acides amines. 

p ar res te de sucre, on entend un reste derivant par exemple du glucose, du galactose, du mannose ou de I'acide 
glucuronique. 

35 Les heterocycles pr^teres correspondent au radical piperidino, morpholino, pyrrolidino ou piperazino, eventuelle- 

ment substitue en position 4 par un radical alkyle en C|-C 6 ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 
Parmi les composes de formule generale (I), on peut notamment citer les suivants : 

[(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl) carbonyl]-6-naphtalfcne-2-carboxylate 
40 de methyle 

Acide [(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methano-dibenzofuranne-8-yl) carbonyl]-6-naphtaiene-2-car- 
boxylique 

45 Acide [(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methano-dibenzofuranne-8-yl) methyl]-6-naphtaiene-2-carboxy- 

lique 

[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ^.Qb-trimethyl-l ,4-methanodibenzofuranne-8-yl) hydroxym ethyl] -6-naphtaiene -2-car- 
boxylate de methyle 

50 

Acide [(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methano<libenzofuranne-8-yl) hydroxymethyl]-6-naphtalene- 
2-carboxylique 

4-[(1 ,2,3,4-Tetrabydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl)-carbonyl] benzoate de methyle 

55 

Acide 4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methano-dibenzof uranne-8-yl)-carbonyl] benzoique 
4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl) hydroxym6thyl] phenylcarbinol 
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4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trim§thyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl)-carbonyl] phenylcarboxaldehyde 

2-(1,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-m§thancxjiben2ofuranne-8-yl)-2-(4-m6thoxycarbonylph6nyl)- 
1,3-dioxolanne 

2-(l,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trim&hyl-1,4-methanodibenzofuranne^^ 
1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,8,9b-tetrar™§thyl-1 ,4-methanodibenzof uranne 

4-[(1,2,3 I 4-tetrahydro-1 I 4a^ > 9b-tetram6thyl-1,4-methanodibenzofuranne-8-yl) carbonyl] benzoate de mSthyle 

Acide 4-[(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,8,9b-tetramethyl-1 ^-methanodibenzpf uranne-8-yl) carbonyl] benzoique. 

Parmi les composes selon I'invention, on prefere les composes repondant & la formule g6n6rale (I) dans laquelle 
A repr§sente le radical de formule (lib). 

Les composes plus particulierement prSteres sont ceux pour lesquels A represents le radical de formule (lib) dans 

laquelle reprSsente le radical 

o 

_!!-,« 

La prSsente invention a egalement pour objet, k titre de produits intermediates nouveaux, les composes corres- 
pondant k la formule gen6rale (X) suivante : 




(X) 

formule (X) dans laquelle R a les significations de R des composes de formule (I ), R 1 0 peut avoir toutes les significations 
de Rt precedemment decrit, & I'exception de I'atome d'hydrogene, ou peut egalement representer un atome d'halogene, 
le radical -C(0)-R 8 , ou le radical -C(0)-CH 2 -halogene ou (CH 2 ) n N (R"R 0 '), R 8 , R° et R" etant tels que definis dans la 
formule generale (I). 

Parmi les composes de formule (X) ci-dessus, on peut notamment citer les suivants : 
1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzof uranne-8-yl mSthylcetone 
8-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ^.gb-trimelhyM ,4-methanodibenzofuranne)carboxaldehyde 
Acide S-O^.S^-Tetrahydro-l^a^b-trim^thyl-l ,4-methanodibenzof uranne) carboxylique 
1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl, bromomethylcetone 
8-Ethynyl - 1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-methanodibenzof uranne 

La presente invention a egalement pour objet les procedes de preparation des composes de formule (I) qui sont 
les suivants : 

- soit par reaction de Friedel et Crafts entre le 1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzof uranne ou 
un derive de ce noyau substitue de formule (III) (famille des composes de formule (X)) et un chlorure d'acide de 
formule generale (IV) ou (V) (voir shema reactionnel ci-dessous). 

Le I.^S^-Tetrahydro-l^^b-trimethyl-l ,4-methanodibenzof uranne (THTMDBF) est obtenu en 2 <§tapes: par 
addition du o-anisyllithium sur la Fenchone, suivie de Taction du pentachlorure de phosphore, du tribromure de phos- 
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phore ou d'un acid de lewis. La Fenchon p ut §tre dextrogyre ou ISvogyre. 



10 



15 



20 



25 



30 




35 



40 



lb 

Les formules la et lb correspondent a la formule (I) dans laquelle A represente respectivement les radicaux de 
formules I la et lib, dans lesquelles R 3 et R 4 pris ensemble torment un groupe oxo. 

- soit par reaction d'un derive organom&allique en position -8 du noyau (formule III), tel qu'un organozincique ou 
un organostannane (formule VII), sur un compose de formules IV ou V, catalysee par un d6rtv6 du palladium selon 
le schema ci-apr6s, 



PdL4 



ia 



45 





VI 



VII 



lb 



50 



soit dans des conditions de carbonylation : 



W= -ZnCI ;-Sn(nBu)3 



55 
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10 



5 



VII 



PdL4/CO 



Base 




la 



lb 



75 



2 




IX 



Dans les formules (VII!) et (IX), Z represente Br, I ou 0-S0 2 -CF 3 

Au cours de ces reactions conduisant aux composes de formule generale (I), les fonctions R, et R 2 seront even- 
tuellement sous une forme protegee pour etre compatibles avec les conditions op6ratoires. Les groupements protec- 
teurs employes sont ceux decrits dans le livre "Protecting Groups in Organic Synthesis" by T W. Greene, Ed. by John 
Wiley and Sons (1981). 

Les derives (la) et (lb) servent ensuite de produit de depart pour la fabrication d'autres composes selon les m6- 
thodes classiques de la chimie organique telles que celles decrites dans le livre "Advanced Organic Chemistry" de J. 
March; John Wiley and sons, 1985. En particulier, la modification de la fonction carbonyle conduira aux difterentes 
significations de R 3 et R 4 . 

Ces composes presentent une activite agoniste ou antagoniste partielle vis-a-vis de Pexpression d'un ou plusieurs 
marqueurs biologiques dans le test de difterenciation des cellules (F9) de teratocarcinome embryonnaire de la souris 
(Skin Pharmacol. 3, p.256-267, 1990) et/ou sur la differenciation des k6ratinocytes humains in vitro (Skin Pharmacol. 
3 p.70-85, 1990) en reponse & un traitement par des retinoi'des. Ces tests sus-mentionnes montrent les activites des 
composes dans les domaines de la differenciation et de la proliferation. Leurs activites peuvent aussi etre mesurees 
dans des tests de transaction cellulaire k I'aide de recepteurs recombinants RARs ou RXRs prealablement trans- 
fers. (B.A. Bernard et al., Biochemical and Biophysical Research Communication 1992, vol. 186, 977-983; M.R 
Boehm et al. Journal of Medicinal Chemistry, 1994, 37, 408-414). 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les composes de formule (I) tels que decrits 
ci-dessus. 

Les composes selon I'invention conviennent particulierement bien dans les domaines de traitement suivants : 

1 ) Pour traiter les affections dermatologiques liees k un desordre de la keratin isat ion portant sur la differenciation 
et sur la proliferation notamment pour traiter les acnes vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosac6es, les 
acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acnes secondaires telles que I'acne solaire, medica- 
menteuse ou professionnelle. 

2) Pour traiter d'autres types de trouble de la k6ratinisation, notamment les ichtyoses, les 6tats ichtyosiformes, la 
maladie de Darier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucopiasiformes, le lichen 
cutan6 ou muqueux (buccal). 

3) Pour traiter d'autres affections dermatologiques liees & un trouble de la keratinisation avec une composante 
inflammatoire et/ou immuno-allergique et, notamment, toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux 
ou ungueal, et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore Tatopie cutanee, telle que I'eczema ou Patopie respi- 
ratoire ou encore Phypertrophie gingivale; les composes peuvent egalement etre utilises dans certaines affections 
inflammatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation. 

4) Pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles 
soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et Pepidermodysplasie verruciforme, 
les papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment 
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dans le cas des Epithelioma baso et spinoc llulaires. 

5)Pourtraiterd'autresd6sordresdermatologiquestelsquelesdermatos sbull uses tlesmaladi sducollagene. 
5 6) Pour traiter c rtains troubles ophtalmologiques, notamm nt les corneopathi s. 

7) Pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologiqu ou pour reduire 
les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique. 

10 

8) Pour prevenir ou gu6rir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique induite par les corticosteroides 
locaux ou systemiques, ou tout autre forme d'atrophie cutanee. 

9) Pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou reparer les vergetures. 

15 

1 0) Pour lutter contre les troubles de la fonction sSbacee tels que PhyperseborrhSe de I'acne ou la s6borrhee simple. 

11) Dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancerous 
20 1 2) Dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite. 

13) Dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general. 

14) Dans la prevention ou le traitement de I'alopecie. 

25 

• 1 5) Dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates k composante immunologique. 
16) Dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que I'arteriosclerose. 
30 17) Dans le traitement d'affections respiratoires. 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon ('invention peuvent etre avanta- 
geusement employes en combinaison avec d'autres relinoides, avec des ligands des recepteurs RXR, avec des derives 
de la vitamine D, avec des corticosteroTdes ou des estrogenes, en association avec des anti-oxydants, avec des a- 
35 hydroxy ou a-c6to acides ou leurs derives, ou encore avec des bloqueurs de canaux potassiques. 

Parmi les ligands des recepteurs RXR, on peut citer I'acide retinoique 9-cis. 

Parmi les vitamines D ou leurs derives, on peut notamment citer les d6riv6s de la vitamine D 2 ou D 3 et en particulier 
la 1 ,25-dihydroxyvitamine D 3 . 

Parmi les antiradicaux libres, on peut notamment citer Ta-tocopherol, la Super Oxyde Dismutase, I'Ubiquinol ou 
40 certains chelatants de m6taux. 

Parmi les a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs d6riv6s, on peut notamment citer les acides lactique, malique, 
citrique, glycolique, mandelique, tartrique, glyc6rique, ascorbique ou derives d'acide salicylique ou leurs sels, amides 
ou esters. 

Parmi les bloqueurs de canaux potassiques, on peut notamment citer le Minoxidil (2,4-diamino-6-pip§ridino-pyri- 
45 midine-3-oxyde) et ses derives. 

La prSsente invention a done aussi pour objet une nouvelle composition medicamenteuse destined notamment 
au traitement des affections susmentionees, caract6risee par le fait qu'elle comporte, dans un support pharmaceutic 
quement acceptable au moins un compose de formule (I), I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de 
ses sels. 

so Uadministration des composes de formule (I) selon invention peut etre effectuee par voie enterale, parenteral, 

topique ou oculaire. 

Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous formes de comprimes, de gelules, de drag6es, de 
sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou 
vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation control6e. Par voie parenteral, les compositions peu- 
55 vent se presenter sous form de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes de formule (I) selon ('invention sont generalement administres a une dose journaliere d'environ 
0,01 mg/kg & 100 mg/kg en poids corporel en 1 § 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques k base de composes selon I'invention sont destinies au 
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trait ment de la peau t des muqueuses t se present nt sous forme d'onguents, de crfcm s, d laits, de pommades, 
de poudr s, de tampons imbibes, de solutions, d gels, de sprays. de lotions ou de suspensions. Elles peuvent 6ga- 
lement se presenter sous forme de microspheres ou nanosphferes ou vesicules lipidiques ou polymeriqu s ou' d 
patches polym<§riques et d'hydrogels permettant une liberation contro!6e. Ces compositions par voie topique peuvent 
5 s presenter soit sous forme anhydre, soit sous form aqueuse selon Indication clinique. 
Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions pour la voie topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) telle que definie 
ci-dessus, Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels, & une concentration de preference com- 
prise entre 0,001 et 5 % par rapport au poids total de la composition. 

10 Les composes de formule (I), selon I'invention, trouvent egalement une application dans le domaine cosmetique, 

n particulier dans I'hygifcne corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux & tendance acneique, 
pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre I'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection 
contre les effets nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, pour pr6venir et/ou 
lutter contre le vteillissement photo-induit ou chronologique. 

is Dans le domaine cosmetique, les composes de formule (I) selon I'invention peuvent etre avantageusement em- 

ployes en combinaison avec d'autres retinoides, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des corticosteroides, en 
association avec des anti-radicaux libres, avec des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou encore avec des 
bloqueurs de canaux ioniques. Ces differents produits employes avec les composes de la pr6sente invention 6tant 
tels que definis ci-dessus. 

20 La presente invention vise done egalement une composition cosmetique comprenant, dans un support cosmeti- 

quement acceptable, au moins un compose de formule (I), I'un de ses isomeres optiques ou geom6trique ou Pun de 
ses sels. Cette composition peut se presenter notamment sous forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I), dans les compositions cosmetiques est comprise entre 0,001 et 3 % 

25 en poids. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon invention peuvent, en outre, contenir des additifs iner- 
tes ou meme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs et notamment : 
des agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide azelaique, I'acide cafeique ou I'acide 
kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone et ses derives ou 

30 I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S-carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, 
leurs sels et leurs derives, ou le peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine et ses esters, la 
neomycine, la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketoconazole ou les 
polymethyiene-4,5 isothiazolinones-3 ; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4-dia- 
mino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-methyl 1 ,2,4-benzothiadiazine 

3S 1,1-dioxyde) et le Phenytoin (5,4-diph6nyl-imidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti-inflammatoires non steroi'diens; 
des carotenoTdes et, notamment le b-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que I'anthraline et ses derives et enfin, 
les acides eicosa-5,8,11,14- tetraynoique et eicosa-5,8,11-trynoTque, leurs esters et les amides. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents d'ameiioration de la saveur, des agents 
conservateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzoi'que, les agents stabilisants, des agents regulateurs 

40 d'humidite, des agents r6gulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique, des agents 6mulsionnants, 
des filtres UV-A et UV-B, des anti-oxydants, tels que I'a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 

On va maintenant donner, & titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif , plusieurs exemples de preparation 
des composes actifs de formule (I) selon I'invention, ainsi que des exemples de compositions les contenant. 

45 A. EXEMPLES DE COMPOSES 

Tous les produits dont les syntheses sont exposees ci^apres ont ete caracterises par RMN du proton (250 MHz), 
spectrometrie masse et analyse eiementaire. 

50 Exemple 1: 

1 ,2.3,4-Tetrahvdro-1 , 4a. 9b-t rim ethyl -1 ,4-methanodibenzofuranne: 

50 g (0,267 moles) de bromoanisole en solution dans 1 20 ml d'ether ethylique sont traites a 0°C par 200 ml de n- 
55 Butylithium (1,6 M dans I'hexane), puis le milieu est laisse sous agitation h temperature ambiante durant la nuit. On 
ajoute alors goutte a goutte 41,57 g (273 mmoles) de (+) Fenchone (Fluka) dans 100 ml d'ether ethylique et laisse 
sous agitation 6 h a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est verse dans 200 ml d'une solution saturee de 
chlorure d'ammonium. 
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Apres extraction par 600 ml d'eth r ethylique, rincage k I' au, sechag sur sulfate de magnesium, filtration et evapo- 
ration, le residu st chromatographie sur silice pour conduire k 61,26 g (88%) de I'intermediaire attendu fondant k 
62-64°C. 

s MethodeA 

A une suspension de 55,24 g (0.21 moles) de cet intermediate et de 4 g de carbonat de calcium dans 800 ml 
de chloroforme, on ajoute k -10°C, 57,5 g (0,276 mmoles) de pentachlorure de phosphore. 

Le melange reactionnel est agite k temperature ambiante durant deux heures, puis on ajoute du carbonate de 
w potassium (30 g) et on filtre. Le residu solide est rince au chloroforme puis chromatographie sur silice dans un melange 
hexane/CH 2 CI 2 (9:1) pour conduire k 31,5 g (65 %) du derive attendu fondant k 68°C. 

La m§me synthese effectuee k partir de la (-) fenchone conduit k I'isomere dextrogyre du 1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a, 
9b-trimethyl-1 ,4-m6thano dibenzofuranne, fondant k 68°C. 

is Methode B 

A une solution de 55,24 g (0.21 moles) de cet intermediate dans 800 ml de dichloromethane, on ajoute k 0°C, 
28,6 g de chlorure de zinc. 

Le melange reactionnel est agite k temperature ambiante durant une nuit puis est verse dans 500 ml d'eau glace, 
20 puis ce milieu est extrait par 500 ml d'ether. Apres rincage k I'eau, sechage sur sulfate de magnesium et evaporation, 
on isole pares chromatographie. Le residu solide est rince au chloroforme puis chromatographic sur silice dans un 
melange hexane/CH 2 Cl2 (9:1) pour conduire k 19,8 g (41%) du derive attendu. 

Exemple 2: 

25 

8-Bromo-(1 ,2,3,4-tetrahvdro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne 

1 1 ,42 g (50 mmoles) de (-)(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 -4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne) obtenus a I'exemple 

1 sont dissous dans 110 ml de tetrahydrofuranne et sont traites goutte a goutte par une solution contenant B,9 g de 
30 N-Bromosuccinimide (NBS) dans 50 ml de dimethylformamide (DMF). On laisse agiter a temperature ambiante pendant 

2 h 30 puis verse le milieu reactionnel dans de I'eau glacee et extrait par 500 ml d'ether ethylique. Apres rincage k 
I'eau, sechage sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation, on isole apres chromatographie sur silice dans 
I'hexane 13,8 g (90%) du derive attendu fondant k 119,8 °C. 

35 Exemple 3: 

f(1 .2.3,4-tetrahvdro-1 ,4a,9b-trim<§thvl-1 ,4-methanodibenzof uranne^8-v0 carbonvll-e-naphtalene^-car boxvlate de me- 
thyl e 

40 A une suspension de 5,22 g (39,1 mmoles) de chlorure d'aluminium dans 100 ml de dichloromethane anhydre, 

on ajoute goutte a goutte une solution de 5,96 g (26,1 mmoles) du derive obtenu k I'exemple 2 et 6,49 g (26,1 mmoles) 
de chlorure de I'acide 6-methoxycarbonyl-2-naphtal6necarboxylique dans 100 ml de dichloromethane. Le melange est 
agite pendant 4 heures a temperature ambiante, puis verse dans de I'eau glacee. Apres decantation, la phase aqueuse 
est extraite par 500 ml de CH 2 CI 2 . Les phases organiques sont rincees k I'eau, sechees sur sulfate de magnesium et 

45 evaporees. 

On isole apres chromatographie sur silice dans le melange CH 2 CI 2 /hexane (9:1) 7,53 g (65%) du derive attendu 
fondant a 146°C. 

Exemple 4: 

50 

Acide[n,2,3,4-tetrahvdro-1,4a.9b-tri^ 

7,52 g (17 mmoles) de Tester methylique obtenu a I'exemple 3 en solution dans 100 ml de methanol sont traites 
par 8 g de soude et chauffes k reflux 3 h 30. Apres evaporation, le residu est repris dans I'eau et acidifie k pH1 avec 
55 de I'acide chlorydrique concentr'. Le precipit6 est filtre, rince & I'eau, puis est recristallise dans le methanol pour 
conduire k 5,16 g (82%) du derive attendu fondant a 269,7°C. 
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Ex mple5 

Acider(1,2,3,4-tetrahvdro-1,4a,9b-trimethyl-1^ 

s 0,5 g (1 ,17 mmoles) de Tacide obtenu a I'exemple 4 sont piac6s dans 50 ml de palladium (10%) sur charbon sous 

une pression de 7 bars d'hydrogene pendant 24 heures. Le milieu rSactionnel est filtre" sur c6lite puis 6vapore\ Le 
residu est chromatographic sur silice dans le melange Ch^Cl^eth r ethylique (9:1 ) pour conduire a 110 mg (23%) du 
derive attendu fondant a 214-216°C. 

10 Exemple 6: 

i 

f(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethvl-1 t 4-methanodibenzof uranne-8-vnm6thanon-6-naphtalene-2-carboxvlate de 
methyle ' 

75 944 mg (2,14 mmoles) de Tester obtenu a I'exemple 3 dissous dans 30 ml d'un melange methanol/tetrahydrofu- 

ranne (1:1), sont traites par 81 mg de borohydrure de sodium. Le milieu reactionnel est agite 5 heures a temperature 
ambiante. On evapore a sec, reprend dans lather et lave cette phase jusqu'a pH neutre. Apres s6chage et evaporation, 
on isole 905 mg (96%) du derive* attendu fondant a 140-1 41 °C. 

20 Exemple 7 

Acider(1,2,3,4-tetrahvdro-1,4a,9b-trimethvH^^ 
que. 

25 898 mg (2,03 mmoles) de Tester obtenu a I'exemple 6 dans 25 ml de methanol sont traites par 2 g de soude. Le 

milieu reactionnel est laisse sous agitation durant 48 heures. Le milieu reactionnel est verse dans I'eau glacee, acidifie 
a pH1 avec de I'acide chlorydrique concentre* et extrait par de Tacetate d'ethyle. La phase organique est lav<§e a I'eau, 
s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree et evapor6e pour conduire a 951 mg (92%) du derive* attendu fondant a 
146-148°C. 

30 

Exemple 8 

4-F(1,2,3,4-tetrahvdro~1,4a,9b-trim6thv(-1,4-methanodibenzofuranne-8-yl) carbonyll benzoate de methyle 

35 A une solution composed de 6,76 g (29,6 mmoles) de (+) THTMDBF et 5,72 g (28,8 mmoles) de chlorure d'acide 

du monoterephtalate de methyle dans 130 ml de CH 2 CI 2 , on ajoute goutte a goutte 5,92 g (44 mmoles) de chlorure 
d'aluminium et laisse agiter a temperature ambiante durant la nuit. 

Apres le m§me traitement qu' a I'exemple 13a, suivi d'une chromatographie sur silice dans le melange d'61uant 
CHgClj/hexane (60:40), on isole 4,47 g (40%) du derive attendu fondant a 150°C. 

40 

Exemple 9: 

Acide 4-f(1 ,2,3,4-tetrahvdro-1 ,4a.9b-trimethvH ,4-methanodibenzofuranne-8-vn carbonyll benzoTque 

45 2,52 g (6,44 mmoles) de Tester obtenu a I'exemple 8 en solution dans 30 ml de methanol sont traites par 2,5 g de 

soude et chauffes a reflux pendant 3 heures. Apres le meme traitement qu'a I'exemple 7, suivi d'une recristallisation 
dans Thexane, on isole 2,35 g (97%) du produit attendu fondant a 262-264°C. 

Exemple 10 : 

50 

4-fn,2,3,4-tetrahvdro-1 ,4-btrimethvl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl) hvdroxvmethyl l phenvlcarbinol 

A une suspension de 1 ,14 g d'hydrure de Lithium aluminium dans 10 ml de tetrahydrofuranne, on ajoute goutte a 
goutte une solution de 3,76 g (10 mmoles) de I'acide obtenu a I'exemple 9 et laisse agiter 3 heures a temperature 
55 ambiante. On neutralise a 0°C le milieu reactionnel par addition goutte a goutte d'une solution saturde d chlorure 
d'ammonium. Le precipite est filtre, lave par de Thexane et seche pour conduire a 3,13 g (86%) du derive attendu 
fondant 113- 115 °C. 
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Ex mpl 11 : 

4-f (1 .2.4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethvl-1 ,4-methanodibenzofuranne -8-yl) carbonyl l Dhenvlcarboxald6hvde 

5 3,1 g (8,5 mmoles) du diol obt nu a I' xemple 10 en solution dans 60 ml de ChfeClg sont traites par 5,5 g d 

Pyridinium chlorochromate. La faction est laissee sous agitation a temperature ambiant p ndant 3 heur s. Le milieu 
• reactionnel est alors filtr6 sur c6lite. La phase organique est lavee avec une solution saturee de chlorur d'ammonium, 
rinc6e a I'eau, s6ch6e et evaporee pour conduire apres chromatographie sur silice dans le melange d'eiuant 
CHgCl^exane (9:1) a 2 g (66%) du derive attendu fondant a 138-142°C. 

10 

Exemple 12 : 

i ■ 

2-M .2,3,4-tetrahvdro-1 ,4a,9b-trim6thyH ,4-methanodibenzofuranne ■Bvn.2-(4-methoxvcarbonvlpheny lV1 .3-dioxolan- 
ne 

75 

2 g (5,12 mmoles) de la cetone obtenu a I'exemple 8 dans 20 ml de benzene sont traites par 0,5 ml d'ethytene 
glycol et 10 mg de TSOH. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 24 heures, puis est neutralist par une 
solution satur6e de bicarbonate de sodium. Apres extraction par de lather ethylique, la phase organique est Iav6e a 
I'eau, s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr6e et evapor6e pour conduire apres chromatographie sur silice dans le 
20 melange Hexane/AcoEt (90:10) et empatage dans I'hexane, a 910 mg (41%) du d6riv6 attendu fondant a 136-137°C. 

Exemple 13 : 

2-(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzof uranne-8-vn2>(4-carboxvphenyl)-1 ,3 -dioxolanne 

25 

0,87 *9 (2 mmoles) de Tester methylique obtenu a I'exemple 12 sont saponifies dans^les conditions d^crites a 
Texemple 4. On recueille apres le meme traitement et recristallisation dans Tester diisopropryl, 0,62 g (74%) du suivi 
attendu fondant a 234-236° C. 

30 Exemple 14 : 

1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 ,4a,B,9b-tetramethvl-1 ,4-methanodibenzofuranne 

12,7 g (63 mmoles) de 2-methoxy-4-bromobenz6ne en solution dans 30 ml d'ether ethylique sont traites a 0°C 
35 par 47.5 ml de Butylithium (1,6 M dans I'hexane), puis le milieu est laisse sous agitation a temperature ambiante durant 
la nuit. On ajoute alors goutte a goutte 47,5 g (76 mmoles) de (+) Fenchone (Fluka) dans 100 ml d'ether ethylique et 
laisse sous agitation 6 h a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est verse dans 200 ml d'une solution saturee 
de chlorure d'ammonium. 

Apres extraction par 400 ml d'ether ethylique, rincage a I'eau, s6chage sur sulfate de magnesium, filtration et 
40 evaporation, le r6sidu est chromatographie sur silice pour conduire a 8,96 g (82 %) de I'interm6diaire attendu fondant 
a102-103°C. 

A une suspension de 5,48 g (21 mmoles) de cet intermediate et de 2,8 g de carbonate de calcium dans 50 ml de 
chloroforme, on ajoute a -10°C 5,41 g (26 mmoles) de pentachlorure de phosphore. 

Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante durant deux heures, puis on ajoute du carbonate de 
45 potassium et on filtre. Le residu solide est rince au chloroforme puis chromatographie sur silice dans un melange 
hexane/CH 2 CI 2 (9:1) pour conduire a 2,75 g (57 %) du derive attendu sous forme d'huile incolore. 

Exemple 15 : 

so 4>[n,2,3,4-tetrahvdro-1.4a,8,9b-tetramethvl-1,4-methanodibenzofuranne-8-vl) carbonyll ben zoate de methyle 

A une solution composee de 1,7 g (7,1 mmoles) du derive obtenu a I'exemple 14 et 1,42 g (7,16 mmoles) de 
chlorure d'acide du monot6rephtalate de methyle dans 30 ml de CH 2 CI 2 , on ajoute goutte a goutte 1 ,43 g (10,7 mmoles) 
de chlorure d'aluminium et laisse agiter a temperature ambiante durant la nuit. 
55 Apres le meme traitement qu'a I'exemple 13a, suivi d'une chromatographie sur silice dans le melange d'6luant 

CH 2 Cl2/heptane (70:30), on isole 0,8 g (29 %) du derive attendu fondant a 140-142°C; aD= -6° ( c=1, CHCl 3 ). 
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Exemple16 : 

Acid 4-[(1 ,2,3.4-tetrahvdro-1 ,4a,8,9b-tetramethvl-1 ,4-methanodibenzof uranrie-8-yl ) carbonvll benzoiqu 

5 0,83 g (2 mmoles) de Tester obt nu a I' xemple 1 5 n solution dans 1 0 ml de methanol sont traites par 0,8 g de 

soude et Iaiss6s sous agitation pendant 30 heures a temperature ambiante. Apres le meme traitement qu'a I'exemple 
7, suivi d'une recristallisation dans Tether diisopropylique, on isole 0, 51 g (86 %) du produit attendu fondant a 
238-239°C; a D= -28,3° (c=1 , DMF) 

10 Exemple 17 : j 

Activity biologique du compost de I'exemple 4 



75 
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la differenciation des cellules 
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RAR a 


RAR p 


RAR y 




25 














Exemple 4 


380 


19 * 


17 


40 



(a) Les affinites pour les RARs sont determinees dans les conditions decrites dans la 
publication : 

B. Martin et al.: Selective Synthetic Ligands for Human Nuclear Retinoic Acid Receptors. 
Skin Pharmacol. 1992; 5:57-65. 



(b) L'activite antagoniste est determinee en co-incubant un agoniste de reference (N-[4- 
Carboxybenzyl)-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtalenyl) amine (F9 AC50 = 
4nM) et differentes concentrations du retinoide a tester. Ces experiences sont effectuees 
dans les conditions de determination de l'activite sur la differenciation de cellules F9 selon 
la publication ci-dessous : 

Darmon, M.. M. Rocher, M.T. Cavey, B. Martin, T. Rabilloud. C. Delescluse and B. 
Shroot. Biological activity of retinoids correlates with affinity for nuclear receptors, but not 
for cytosolic binding protein. Skin Pharmacol. 1:161-175 (1988). 
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B. EXEMPLES DE FORMULATION 

1 ) VOI E ORALE 
Ex mpl 18 : 

On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprint de 0,8 g _ _ 

Compose de I'exemple 4 °.° 05 9 

Amidon pregelatinise 0,265 g 

Cellulose microcristalline ; 0,300 g 

Lactose 0,200 g 

Stearate de magnesium 0,030 g 

Pour le traitement de I'acnS, on adminlstre a un individu adulte 1 a 3 comprimes par jour pendant 3 a 6 mois selon 
la gravity du cas traits. 

Exemple 19 : 

On prepare une suspension buvable, destinee a etre conditionnSe en ampoules de 5 ml 



Compos6 de I'exemple 4 


0,050 g 


Glycerine 


0,500 g 


Sorbitol a 70 % 


0,500 g 


Saccharinate de sodium 


0,010 g 


Parahydroxybenzoate de mSthyle 


0,040 g 


Ardme q.s. 




Eau purifiee q.s.p 


5 ml 



Pour le traitement de I'acnS, on administre a un individu adulte 1 ampoule par jour pendant 3 mois selon la gravity 
du cas traite. 

Exemple 20 : 

On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnSe en gelules : 



Compose de I'exemple 4 


0,025 g 


Amidon de mais 


0,060 g 


Lactose q.s.p. 


0,300 g 



Les gelules utilises sont constitutes de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

Dans le traitement du psoriasis, on administre a un individu adulte, 1 gelule par jour pendant 30 jours. 

2) VOIETOPIQUE 
Exemple 21 : 

On prepare la crfcme Eau-dans I'Huile non ionique suivante : 



Compose de I'exemple 4 


cires et d'huiles raffines, vendu par la SociSte BDF sous 


0,100 g 


MSIange d'alcools de lanoline Smulsifs, d 




la denomination 
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(suite) 



"Eucerine anhydre 0 
Parahydroxyb nzoat demethyle 
Parahydroxybenzoate d propyle 
Eau demineralisee sterile q.s.p. 



39,900 g 
0,075 g 
0,075 g 
100,000 g 



Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1 k 2 fois par jour pendant 30 jours. 
Exemple 22 : 

On prepare un gel en realisant la formulation suivante : 



Compose de I'exemple 4 
Erythromycine base 
Butylhydroxytoluene 

Hydroxypropylcellulose vendue par la societe Hercules sous le nom de "KLUCEL HF" 
Ethanol (k 95°) q.s.p. 



0,050 g 
4,000 g 
0,050 g 
2,000 g 
100,000 g 



Ce gel est applique sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 * 3 fois par jour pendant 6 a 1 2 
semaines selon la gravite du cas traite. 

Exemple 23 : 

On prepare une lotion antiseborrheique en procedant au melange des ingredients suivants : 





Compose de I'exemple 4 


0,030 g 




Propylene glycol 


5,000g 


30 


Butylhydroxytoluene 


0,100 g 




Ethanol (& 95°) q.s.p. 


100,000 g 



Cette lotion est appliquee deux fois par jour sur un cuir chevelu seborrheique et on constate une amelioration 
3S significative dans un delai compris entre 2 et 6 semaines. 

Exemple 24 : 

On prepare une composition cosmetique contre les effets nefastes du soleil en procedant au melange des ingre- 
dients suivants : 



Compose de I'exemple 5 


1,000 g 


Benzylidene camphre 


4,000 g 


Triglycerides d'acides gras 


31,0000 g 


Monostearate de glycerol 


6,000 g 


Acide stearique 


2,000 g 


Alcool cetylique 


1,200 g 


Lanoline 


4,000 g 


Conservateurs 


0,300 g 


Propylene glycol 


2,000 g 


Triethanolamine 


0,500 g 


Parfum 


0,400 g 


Eau demineralisee q.s.p. 


100,000 g 



Cette composition est appliquee quotidiennement, lie permet de lutter contr le vieillissement photoinduit. 
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Exempl 25 : 

On prepare la creme Huile dans I'Eau non ionique suivante : 



Compose de I'exemple 5 0,500 g 

Vitamine D3 0,020 g 

Alcool cetylique 4,000 g 

Monost6arate de glycerol 2,500 g 

Stearate de PEG 50 2,500 g 

Beurre de Karite ! 9,200 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 100,000 g 



Cette crfcme est appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 30 Jours. 
Exemple 26 : 



On prepare un gel topique en proc§dant au melange des ingredients suivants: 



Compose de I'exemple 1 3 


0,050 g 


Ethanol 


43,000 g 


a-tocopherol 


0,050 g 


Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination "Carbopol 941° par la soci§t6 




"Goodrich" 


0,500 g 


Triethanolamine en solution aqueuse a 20 % en poids 


3,800 g 


Eau 


9,300 g 


Propylene glycol qsp 


100,000 g 



Ce gel est applique dans fe traitement de I'acne 1 a 3 fois par jour pendant 6 a 12 semaines selon la gravite du 
cas traite. 

Exemple 27 : 

On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux en proc6dant au melange des ingre- 



dients suivants : 

Compose de I'exemple 13 0,05 g 

Compose vendu sous la denomination "Minoxidil" 1,00 g 

Propylene glycol 20,00g 

Ethanol 34. 92 9 

Polyethyleneglycol (masse moleculaire = 400) 40,00 g 

Butylhydroxyanisole 9 

Butylhydroxytoluene .-■ °.° 2 9 

Eau qsp 10°.°° 9 
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Onappliqu c tt lotion 2 fois par jour pendant 3 mois sur uncuirchevelu ayant subi une chut d ch veu impor- 
tant . I 

Exempt 28 : 

On prepare une creme anti-acneique en procedant au melange des ingredients suivants : 



Compos6 de Pexemple 6 
Acide r&inoTde 

Melange de stearates de glycerol et de polyethylene glycol (75 moles) vendu sous le nom de 
"Gelot 64" par la soci6te "GATTEFOSSE" 

Huile de noyau polyoxyethylenee a 6 moles d'oxyde... Methylene vendue sous le nom de 

"Labrafil M2130 CS° par la society "GATTEFOSSE" 

Perhydrosqualene 

Conservateurs 

PolySthyleneglycol (masse moteculaire = 400) 

Sel disodique de I'acide ethylene-diamine tettac<§tique 

Eau purifiee qsp 



0,050 g 
0,010 g 

15,000 g 

8,000 g 
10,000 g 
qs 

8,000 g 
0,050 g 
100,00 g 



Cette creme est appliquee sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois par jour pendant 
6 & 12 semaines. 



Exemple 29 : 

On prepare une creme huile dans I'eau en realisant la formulation suivante : 
Compose de Pexemple 7 



0,020 g 



30 



35 



40 



45 



50 
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17-valerate de betamethasone 0,050 g 

S-carboxymethyl cysteine 3, 000 g 

5 Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 

10 d'ethylene vendu sous le nom de "Tween 20" par la societe 

"ATLAS" ! r 1.800 g 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

15 denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE" 4,200 g 

Propylene glycol 10.000 g 

Butylhydroxyanisole 0.010 g 

20 Butylhydroxytoluene 0,020 g 

Alcool cetostearylique 6,200 g 

Conservateurs °<- s - 

25 Perhydrosqualene 18,000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la 

denomination de "Miglyol 812" par la societe "DYNAMIT NOBEL" 4.000 g 

30 Triethanolamine (99 % en poids) 2.500 g 

Eau q.s.p 100,00g 

Cetle creme est appliquee 2 fois par jour sur una peau atteinte de dermatose pendant 30 jours. 

35 

Exemple 30 : 

On prepare la creme de type huile dans I'eau suivante : 

Acide lactique 5.000 g 

40 

Compose de I'exemple 12 0,020 g 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

45 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 

d'ethylene vendu sous le nom de Tween 20° par la societe 

"ATLAS" 1,800 g 

50 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 



55 
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denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE" 

Propylene glycol • 

Butylhydroxyanisole 

Butylhydroxytoluene : 

Alcool cetostearylique 

Conservateurs 

Perhydrosquatene 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous 

la denomination de "Miglyol 812" par la societe "DYNAMIT 

NOBEL" 



4,200 g 
10,000 g 
0,010 g 
0,020 g 
6,200 g 
q.s. 

18,000g 



4,000 g 
100,00g 



Eau q.s.p 

Cette creme est appliquee 1 fois par jour, elle aide a lutter centre le vieillissement qu'il soit photoinduit ou chrono- 
logique. 



Revendications 

1. Composes, caracterises par le fait qu'ils presentent la formule (I) sulvante : 




(i) 



dans laquelle : 



* R represente un atome d'hydrogene, un atomed'halogene, un radical inferieur, un radical acyle inferieure, un 
radical OR*, R* ayant la significatbn donnee ci-apres, 

* A represente un radical choisi parmi les radicaux de tormules (lla-llc) suivantes : 





(Ila) 



(lib) 
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5 




(lie) 

formules dans lesquelles : 
represente : 

(i) un atome d'hydrogene, 

(ii) le radical -CH 3 , 

(iii) le radical -CH 2 -0-R 5 

(iv) un radical -OR 5 

(v) un radical 



o 

_{|— R6 

25 (vi) un radical -S(0) t 

t, R 5 et R 6 ayant les significations donnees ci-apres, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou le radical -OR 5 
30 R 5 ayant la signification donnee ci-apres, 

- sort R 3 et R 4 independamment representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou le radical 
-(X)„-(CH 2 ) m -R 7> 

X et R 7 ayant les significations donnees ci-apres, 
35 soit R 3 et R 4 , pris ensemble, torment un groupe oxo (=0), thiocetone (=S), oxime ou un derivant de 

I'oxime (R 6 -0-N=) l epoxy, cycloalkyle 6ventuellement substitue par un atome d'halogfcne ou un radical 
alkyle inferieur, ou encore un groupe dioxolanne [-0-CH 2 ) q -0-] avec q 6gal & 2 ou 3, R 6 ayant ia signifi- 
cation donnee ci-apres, 

40 - R 3 ' et R 4 ' representent independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical 

acyle inferieur, 

etant entendu que dans tout ce qui precede : 
t est egal & 0, 1 ou 2, 

45 . R 5 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, ou un radical acyle inferieur 

R 6 represente : 



un atome d'hydrogene, 

un radical -N (R",R m ), R" et R" ayant les significations donnees ci-apres, 
un radical -OR 8 , R 8 ayant la signification donnee ci-apres, 

R 7 represente un atome d'hydrogene, un radical -(CO) p -R 9 dans lequel p peut avoir la valeur 0 ou 1 , 
R 9 ayant la signification donnee ci-apres, 
. R 8 et R' representent independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 k 20 
atomes de carbone, un radical monoou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 6ve'ntuellement substitue, 
araikyl eventuellement substitue, un reste de sucre ou un reste d'amino-acid , 
R 9 represente : 
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un atoms d'hydrogfcn , 

un radical alkyle, { 
un radical alcenyl, 
un radical alceynyle, 
5 . un radical aryl , 

un radical -OR 7 - dans ce cas, m ne peut prendr la val ur O, Hj ayant la signification indiquSe 

ci-dessus. 

un radical -N(R B ,R"), R" et R" ayant les significations donnees ci-apres, 

10 . R n et R fl ', identiques ou difterents, represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 

radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue, un radical arajkyle 
eventuellement substitue, un reste d'amino-acide ou .de peptide ou de sucre ou encore R" et R°; pris 
ensemble torment un heterocycle, I 
. X est un atome d'oxygfcne ou de soufre, 

75 . nvariedeOa 1 etmde0&10, 

et les isomfcres optiques et geom6triques des dits composes de formule (I), ainsi que leurs sels dans le cas ou 1^ 
ou R 9 represents une fonction acide, ou lorsque R 9 represente une fonction amine. 

20 2. Composes selon la re'vendication 1 , caracterises par le fait qu'ils se pr6sentent sous forme de sels par addition 
d'une base ou d'un acide. 

3. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises par le fait que le radical alkyle inferieur est 
choisi dans le groupe constitue par les radicaux methyie, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

25 

4. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises par le fait que le radical acyle inferieur est 
choisi dans le groupe constitue par les radicaux acetyle, propionyle, pivaloyle. 

5. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises par le fait que le radical monohydroxyalkyle 
30 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

6. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracteris6s par le fait que le radical polyhydroxyalkyle 
est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahy- 
droxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

35 

7. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises par le fait que le radical aryle est un radical 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, une fonction hydroxyle, nitro ou un 
groupe methoxy. 

40 8. Composes selon I'une des revendications pr6c6dentes, caracterises par le fait que par radical aralkyle est le radical 
benzyle ou phenethyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, une fonction hydroxyle 
ou nitro, ou un groupe methoxy. 

9. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises par le fait que le reste de sucre est un reste 
45 derivant du glucose, du galactose, du mannose ou de i'acide glucuronique. 

10. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises par le fait que I'heterocycle est un radical 
piperidino, morpholino, pyrrolidino ou piperazino, eventuellement substitue en position 4 par un radical alkyle en 
C r C 6 ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 

so 

1 1 . Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises par le fait qu'ils sont choisis dans 
le groupe constitue par: 

[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl) carbonyl]-6-naphtaiene-2-carboxy- 
55 late de methyle 

Acide [(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl) carbonyl]-6-naphtaiene- 
2-carboxylique 
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Acide [(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ^.Qb-trimdthyl-l ,4-methanodibenzof urann -8-yl) m6thyl]-6-naphtalene-2-car- 
boxylique 

[(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9bTtrimethyl-1 ,4-m6thanodibenzofurann -8-yl) hydroxymethyl]-6-naphtalen - 
2-carboxylate de methyl 

Acide [(1 ,2,3,4-T§trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzof uranne-8-yl) hydroxym6thyl]-6-naphta- 
lene-2-carboxylique 

4-[(1 ,2,3,4-T<§trahydro-1 ,4a,9b-trimethyM ,4-methanodibenzof u ran ne-8-y I )-carbony I] benzoate de methyle 
Acide 4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-m&hanodibenzofuranne-8-yl)<arbonyl] benzoique 
4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trim<§thyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl) hydroxymethyl] propylcarbinol 
4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-carbonyl] ph§nylcarboxald£hyde 

2- (1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-2-(4-m6thoxycarbonylph6nyl)-1 , 

3- dioxolanne 

2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl)-2-(4-carboxyphenyl)-1 , 3-dioxo- 
lanne 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,8,9b-tetram£thyl-1 ,4-methanodibenzofuranne 

4- [(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,8,9b-tetram6thyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl) carbonyl] benzoate de 
methyle 

Acide 4-[(1 ,2,3 ( 4-tetrahydro-1 ,4a,8,9b4etramethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl) carbonyl] benzoique. 

12. Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule gen6rale (I), dans laquelle 
A represente le radical de formule (lib). 

13. Composes selon la revendication precedente, caracterises en ce que R t represente le radical 



o 




14. Composes intermediates, caracterises en ce qu'ils repondent a la formule generale (X) suivante : 




(X) 

formule (X) dans laquelle R a les significations de R dScrit dans la revendication 1 , R 10 peut avoir les significations 
de R 1 decrit dans la revendication 1 , a ^exception de Tatome d'hydrogene, ou peut egalement repr6senter un 
atome d'halogene, le radical -C(0)-R 8 , ou le radical -C(0)-CH 2 -halogene ou (CH 2 ) n N (R'R"'), R 8 , R° et R 01 etant 
tels que definis dans la formule generale (I) selon la revendication 1. 

15. Composes selon la revendication 14, caracterises par la fait que'ils sont choisis dans le groupe constituS par: 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl methylc6tone; 8-(1 ,2,3,4-T6trahydro- 
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1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzof uranne)carboxald6hyde; Acide 8-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6- 
thyl-1,4-m§thanodibenzofuranne) carboxyliqu ; _ , 

1 ,2,3,4-T<§trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzof uranne-8-yl, bromom<§thylc£tone; 

8-Ethynyl -1 ,2,3,4-tetrahydro-l ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzof uranne; 

16. Medicament, caracterise en ce qu'il consiste en I'un des composes d^finis selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 k 13. 

17. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle contient dans un vdhicule appropri§, pour une admi- 
nistration par voie enterale, parenteral, topique ou oculaire, au moins un compose de formule (I) selon I'une 
quelconque des revendications 1 & 13. ! 

75 18. Composition selon la revendication 17, caract§ris<§e par le fait qu'elle contient de 0,001 k environ 5 % en poids 
d'un compost de formule (I). 

19. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 k 13 pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique destin6eau traitementdes affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires ainsi qu'oph- 
20 talmologiques. 

20 Composition cosm&ique pour I'hygfene corporelle et capillaire, caracteris6e par le fait qu'elle contient, dans un 
vehicule cosmStique appropri<§, au moins un compost de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
1 k 13. 

25 

21. Composition cosm&ique selon la revendication 20, caracterisee par le fait qu'elle contient le compost de formule 
(I) a une concentration comprise entre 0,001 et 3 % en poids. 

22. Utilisation des composes tels que definis dans I'une des revendications 14 et 1 5 pour la preparation des composes 
30 de formule (I) definis selon Tune des revendications 1 a 13. 



35 
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Description 

[0001] Linvention concerne, k titre de produits industries nouveaux et utiles, des composes aromatiques polycycli- 
ques. Elle concerne egalement ('utilisation de ces nouveaux composes dans des compositions pharmaceutiques des- 
tin6es k un usage en mSdecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compositions cosm6tiques. 
[0002] Dans les documents EP-A-0360637 et GB-A-2 187455 il a 6te decrit des composes benzofuranniques qui dif- 
ferent de composes de formule (I) d6f inie ci-apres par ieur structure chimique, et en particulier par leur noyau 2,3,4,4a- 
t6trahydro-4a,10,10-trim6thyl-1 H-3,9bm6thano-dibenzofuranne de formule : 




[0003] Les composes selon I'invention ont une activity marquee dans les domaines de la differentiation et de la pro- 
liferation cellulaire, et trouvent des applications plus particulierement dans le traitement topique et systemique des 
affections dermatologiques Ii6es k un desordre de la k6ratinisation, des affections dermatologiques (ou autres) k com- 
posante inf lammatoire, virale et/ou immunoallergique, et des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient 
benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre §tre utilises dans le traitement des maladies de d6g6neres- 
cence du tissu conjonctif, pour (utter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique, et traiter 
les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans le domaine ophtalmologique, notamment 
dans le traitement des corneopathies. 

[0004] On peut 6galement utiliser les composes selon I'invention dans des compositions cosmetiques, notamment 
pour Fhygiene corporeile et capillaire. 

[0005] Les composes selon linvention, derives du dibenzofuranne, sort caracteris6s par le fait qu'ils pr6sentent la 
formule g6n6rale (I) suivante : 




dans laquelle : 

* R represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle inf6rieur, un radical acyle inf erieur, un 
radical OR', R' ayant la signification donn6e ci-apres, 

* A repr6sente un radical choisi parmi les radicaux de formules (lla-llc) suivantes : 



EP 0 708 100 B1 




(He) 



formules dans iesqueiles : 



R 1 reprSsente : 

(i) un atome d'hydrogfcne, 

(ii) le radical -CH 3 , 

(iii) !e radical -CH 2 -0-R 5t 

(iv) un radical -OR 5 

(v) un radical 

o 

_N 



(vi) un radical -S(0) t Re 

t, R 5 et Re ayant les signifcations donn6es ci-apr^s, 
R 2 repr6sente un atome d'hydrogfcne ou le radical -OR 5 
R 5 ayant la signification donn6e ci-apr&s, 

- sort R 3 et R 4 irxtependamment represented un atome d'hydrogSne, un radical alkyle inferieur ou (e radical - 
(X)n-(CH2) m -R 7l 

X et R 7 ayant les significations donn§es ci-aprfcs, 

soit R 3 et R 4> pris ensemble, torment un groupe oxo (=0), thiocetone (=S), oxime ou un dSrivant de 
I'oxime (R 6 -0-N=), epoxy, cycloalkyle 6ventuellement substitu6 par un atome d'halogdne ou un radical alkyle 
interieur, ou encore un groupe dioxolanne [-O-CH^q-O-] avec q 6gal d 2 ou 3, R6 ayant la signification donn6e 
ci-apr6s, 

- R 3 ' et R 4 ' represented ind6pendamment un atome d'hydrogSne, un radical alkyle inf 6rieur, un radical acyle 
inferieur, 

6tant entendu que dans tout ce qui precede : 
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t est 6gal k 0, 1 ou 2, 

R 5 representant un atome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur, ou un radical acyle inferieur 
Re represente : 

5 un atome d'hydrogene, 

un radical -N (R",R'"), R" et R m ayant les significations donn6es ci-apr6s, 
un radical -OR 8 , R 8 ayant la signification donn6e ci-apres, 

R 7 represente un atome d'hydrogene, un radical -(C0) p -R 9 dans lequel p peut avoir la valeur 0 ou 1, R 9 
10 ayant la signification donn6e ci-apres, 

R 8 et R' represented independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 k 20 atomes 
de carbone, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue. aralkyle 
eventuellement substitue. un restede sucre ou un reste d'amino-acide, 
R 9 represente : 

15 

un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle, 
un radical alcenyle, 
un radical alcynyle, 
20 un radical aryle, 

un radical -OR 7 - dans ce cas, m ne peut prendre la valeur O, R 7 ayant la signification indiqu6e ci-des- 

sus. 

un radical -N(R",R"), R" et R'" ayant les significations donnees ci-apres, 

25 R" et R"\ identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radi- 

cal mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue, un radical aralkyle eventuelle- 
ment substitue, un reste d'amino-acide ou de peptide ou de sucre ou encore R" et R'" pris ensemble 
fbrment un heferocycle, 
X est un atome d'oxygene ou de souf re, 

30 nvariedeOei etmdeOeiO, 

et les isomeres optiques et g6ometriques des dits composes de formule (I), ainsi que leurs sels dans le cas ou R A ou 
R 9 represente une fbnction acide, ou lorsque Rg represente une fonction amine. 

[0006] Lorsque les composes selon invention se presented sous forme de sels par addition d'une base, il s'ag'rt de 
35 preference de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

[0007] Lorsque les composes se presented sous forme de sels, par addition d'un acide, il s'agit de sels pharmaceu- 

tiquement ou cosmetiquement acceptables obtenus par addition d'un acide mineral ou organique, en particulier I'acide 

chlorhydrique, sulfurique, acetique, citrique, fumarique, h6misuccinique, maieique et mandeiique. 

[0008] Par radical alkyle inferieur, on entend un radical ayant de 1 k 6 atomes de carbone et de preference les radi- 
40 caux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

[0009] Par radical alc6nyle, on entend un radical ayant de 1 k 20 atomes de carbones, lineaire ou ramif i£ pr6sedant 

une double liaison. 

[0010] Par radical alcynyle, on entend un radical ayant de 1 k 20 atomes de carbone. lineaire ou ramif ie pr£sentant 
une triple liaison. 

45 [001 1 ] Par radical acyle inferieur, on entend un radical ayant de 1 k 1 0 atomes de carbone et de preference les radi- 
caux acetyle, propionyle, pivaloyle. 

[0012] Les radicaux alkyle ayant de 1 k 20 atomes de carbone sont lineaires ou ramifies, 6ventuellement substitu6s 
par 1 ou plusieurs atomes de f luor. 

[001 3] Par radical monohydroxyalkyfe. on entend un radical ayant de 1 k 6 atomes de carbone, notamment un radical 
so 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

[001 4] Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de 2 k 6 atomes de carbone et de 2 k 5 groupes 
hydroxyles, tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste 
du pentaerythrrtol. 

[0015] Parmi les radicaux aryle, on choisit plus particulierement un radical phenyle 6ventuellement substitue par un 
55 ou plusieurs atomes d'halogene, une fonction hydroxyle, nitro ou un groupe methoxy. 

[0016] Par radical aralkyle 6ventuellement substitue, on entend le radical benzyle ou ph6n6thyle, eventuellement 

substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, une fonction hydroxyle ou nitro, ou un groupe methoxy. 

[001 7] Par reste d'amino-acide, on entend un reste d6rivant par exemple de I'un des 20 aminoacides de configuration 
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Lou D constitutes de prolines de mammiferes. 

[0018] Par reste de peptide, on entend un peptide Iin6aire de 2 & 10 acides amines. 

[0019] Par reste de sucre, on entend un reste d§rivant par exemple du glucose, du galactose, du mannose ou'de 
I'acide glucuronique. 

5 [0020] Les h6terocycles pr6f6r6s correspondent au radical pip6ridino, morpholino, pyrrolidino ou pip6razino, 6ven- 
tuellement substitu6 en position 4 par un radical alkyle en C r C 6 ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que d6finis ci-des- 
sus. 

[0021] Parmi les composes de formule g6n6rale (I), on peut notamment citer les suivants : 

10 [(1 ,2, 3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yi)carbonyl]-6-naphtal6ne-2-carboxylate de 
m6thyle i 

Acide [(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thano-dibenzofuranne-8-yl) carbonyl]-6-naphtal6ne-2-car- 
boxylique 

15 

Acide [(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thano-dibenzofuranne-8-yl) m6thyl]-6-naphtal6ne-2-carboxyli- 
que 

[(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl) hydroxym6thyl]-6-naphtal§ne-2-carboxy- 
20 late de m&hyle 

Acide [(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thano-dibenzofuranne-8-yl) hydroxym6ttyl]-6-naphtal&ne-2- 
carboxylique 

25 4-[(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzof uranne-8-yl)carbonyl) benzoate de m6thyle 
Acide 4-[(1 l 2,3,4-T6trahydro-1,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thano-dibenzofuranne-8-yl)carbonyQ benzoTque 
4-[(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyM ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl) hydroxym6thyl] ph§nylcart>inol 

30 

4-[(1 ,2,3,4-T6trahyd r °- 1 ,4a i 9b-trim6thyM ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)carbonyl] ph6nylcarboxald6hyde 

2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-2-(4-m6thoxycartonylph6nyl)-1 ,3- 
dioxolanne 

35 

2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ^a^b-trim&hyM t 4-m6thanodibenzofuranne-8-yi)-2-(4-carboxyph6nyl)-1 ,3-dioxolanne 

4-[(1,2,3,4-tetrahydro-1 i 4a,7 ( 9b-tetram6thyl-1,4-methanodibenzofuranne-8-yl) carbonyl] benzoate de m6thyle 

40 Acide 4-[(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a.7,9b-tetram6thyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl) carbonyl] benzoTque. 

[0022] Parmi les composes selon I'invention, on pr6ffcre les composes rSpondant k la formule g6n6rale (I) dans 
laquelle A repr^sente le radical de formule (lib). 

[0023] Les composes plus particulifcrement pr6f6r6s sont ceux pour lesquels A repr6sente le radical de formule (lib) 
45 dans laquelle R 1 repr£sente le radical 



o 




50 

[0024] La pr^sente invention a Sgalement pour objet, k titre de produits intermediates nouveaux, les composes cor- 
respondant k la formule g6n6rale (X) suivante : 

55 
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formule (X) dans laquelle R a les signifcations de R des composes de formule (I), R 10 peut avoir toutes les significations 
de ^ pr6c6demmenl d6crit, k I'exception de I'atome d'hydrogfcne, ou peut 6galement representer un atome 
d'halogfcne, le radical -C(0)-R8. ou ie radical -C(0)-CH 2 -halogene ou (CH 2 ) n N (R"R"') ( R 8 , R" et R"' etant tels que d§f i- 
nis dans la formule gen6rale (I). 

[0025] Parmi les composes de formule (X) ci-dessus, on peut notamment citer les suivants : 

1 f 2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-m6thanodiberizofuranne-8-yl methylcetone 

8-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trimethyM ,4-m6thanodibenzofuranne)carboxald6hyde 

Acide 8-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne) carboxylique 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl, bromomethylcetone 

8-Ethynyl- 1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ^^b-trimethyl-l ,4-m6thanodibenzofuranne 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,7,9b-tetramethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne 

[0026] La presente invention a egalement pour objet les proc6des de preparation des composes de formule (I) qui 
sont les suivants : 

- sort par reaction de Friedel et Crafts entre le 1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne ou 
un derive de ce noyau substitu6 de formule (III) (famille des composes de formule (X)) et un chlorure d'acide de 
formule g6nerale (IV) ou (V) (voir shema r6actionnel ci-dessous). 

[0027] Le 1 ,2,3 ( 4-Tetrahydro-1 ^a^b-trimethyl-l ,4-methanodibenzof uranne (THTMDBF) est obtenu en 2 etapes : par 
addition du o-anisyllithium sur la Fenchone, suivie de Taction du pentachlorure de phosphore, du tribromure de phos- 
phore ou d'un acide de lewis. La Fenchone peut §tre dextrogyre ou l6vogyre. 
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[0028] Les formules la et lb correspondent k la formule (I) dans laquelle A repr6sente respectivement les radicaux de 
formules Ha et lib, dans lesquelles R 3 et R 4 pris ensemble torment un groupe oxc. 

- soit par reaction d'un d6riv6 organom6tallique en position -8 du noyau (formule III), tel qu'un organozincique ou un 
40 organostannane (formule VII), sur un compost de formules IV ou V, catalys6e par un d6riv6 du palladium selon le 
schema ci-apr6s, 



45 



50 




W= -ZnCI ;-Sn(nBu)3 



sort dans des conditions de carbonylation : 
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[0029] Dans les formules (VIII) et (IX), Z repr6sente Br, I ou 0-S0 2 -CF 3 
25 [0030] Au cours de ces reactions conduisant aux composes de formule g6n6rale (I), les fonctions et R 2 seront 
eventuellement sous une forme protegee pour §tre compatibles avec les conditions operatoires. Les groupements pro- 
tecteurs employes sont ceux decrits dans le livre "Protecting Groups in Organic Synthesis" by T.W. Greene, Ed. by John 
Wiley and Sons (1981). 

[0031] Les derives (la) et (lb) servent ensuite de produit de depart pour la fabrication d'autres composes selon les 
30 methodes classiques de la chimie organique telles que celles d6crites dans le livre "Advanced Organic Chemistry" de 
j. March; John Wiley and sons, 1985. En particulier, la modification de la fonction carbonyle conduira aux diff6rentes 
significations de R 3 et R 4 . 

[0032] Ces composes presenter* une activity agoniste ou antagoniste partielle vis-a-vis de I'expression d'un ou plu- 
sieurs marqueurs biologiques dans le test de differentiation des cellules (F9) de teratocarcinome embryonnaire de la 

35 souris (Skin Pharmacol. 3, p.256-267, 1990) et/ou sur la differentiation des k6ratinocytes humains in vitro (Skin Phar- 
macol. 3 p.70-85, 1 990) en r6ponse k un traitement par des retinoTdes. Ces tests sus-mentionn6s montrent les activites 
des compos6s dans les domaines de la differentiation et de la proliferation. Leurs actives peuvent aussi §tre mesu- 
r6es dans des tests de transactivation cellulaire k I'aide de r6cepteurs recombinants RARs ou RXRs pr6alablement 
transfectes. (B.A. Bernard et al., Biochemical and Biophysical Research Communication 1992, vol. 186. 977-983; M.F. 

40 Boehm et al. Journal of Medicinal Chemistry, 1 994, 3Z 408-41 4). 

[0033] La presente invention a egalement pour objet k titre de medicament les composes de formule (I) tels que 
decrits ti-dessus. 

[0034] Les composes selon I'invention conviennent particulierement bien dans les domaines de traitement suivants : 

45 1) Pour traiter les affections dermatologiques liees k un desordre de la k6ratinisation portant sur la differentiation 
et sur la proliferation notamment pour traiter les acnes vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosac6es, les 
acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acn6s secondares telles que I'acn6 solaire, medica- 
menteuse ou professionnelle. 

2) Pour traiter d'autres types de trouble de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les 6tats ichtyosiformes, la 
so maladie de Darier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen 

cutane ou muqueux (buccal). 

3) Pour traiter d'autres affections dermatologiques liees k un trouble de la keratinisation avec une composante 
inf lammatoire et/ou immuno-allergique et, notamment, toutes les formes de psoriasis qu'il sort cutane, muqueux ou 
ungu6al, et m§me le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que I'eczema ou I'atopie respiratoire 

55 ou encore I'hypertrophie gingivale; les composes peuvent egalement §tre utilises dans certaines affections inflam- 
matoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation. 

4) Pour traiter toutes les proliferations dermiques ou 6pidermiques qu'elles soient b6nignes ou malignes, qu'elles 
soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et repidermodysplasie verruciforme, 
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les papillomatoses orales ou f lorides et les proliferations pouvant §tre induites par les ultra-violets notammerrt dans 
le cas des Epithelioma baso et spinocellulaires. 

5) Pour traiter d'autres d6sordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene. 

6) Pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corn6opathies. 

s 7) Pour r6parer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qull soit photoinduit ou chronologique ou pour reduire 
les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associ6es au vieillissement chronologique ou 
actinique. 

8) Pour prevenir ou gu6rir les stigmates de I'atrophie 6pidermique et/ou dermique induite par les corticosteroTdes 
locaux ou systemiques, ou tout autre forme d'atrophie cutan6e. 
10 9) Pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou reparer les vergetures. 

10) Pour lutter contre les troubles de la fonction s6bac6e tels que I'hyperseborrhee de I'acne ou la s6borrh6e sim- 
ple. 

1 1) Dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precanc6reux. 

1 2) Dans le traitement d'affections inf lammatoires telles que Parthrite. 

is 1 3) Dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutan6 ou general. 

14) Dans la prevention ou le traitement de I'alopecie. 

15) Dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates k composante immunologique. 

16) Dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que l'arterioscl6rose. 

1 7) Dans le traitement d'affections respiratoires. 

20 

[0035] Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon I'invention peuvent §tre avan- 
tageusement employes en combinaison avec d'autres retinoTdes, avec des ligands des recepteurs RXR, avec des deri- 
ves de la vitamine D, avec des corticosteroTdes ou des estrogenes, en association avec des anti-oxydants, avec des a- 
hydroxy ou a-c6to acides ou leurs derives, ou encore avec des bloqueurs de canaux potassiques. 
25 [0036] Parmi les ligands des r6cepteurs RXR, on peut citer I'acide retinoTque 9-cis. 

[0037] Parmi les vitamines D ou leurs d6riv6s, on peut notamment citer les d6riv6s de la vitamine D 2 ou D 3 et en par- 
ticulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D 3 . 

[0038] Parmi les antiradicaux libres, on peut notamment citer I'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutase, I'Ubiquinol 
ou certains cheiatants de metaux. 
30 [0039] Parmi les a-hydroxy ou a-c6to acides ou leurs derives, on peut notamment citer les acides lactique, malique, 
citrique, glycolique, mandeiique, tartrique, glycerique, ascorbique ou derives d'acide salicylique ou leurs sels, amides 
ou esters. 

[0040] Parmi les bloqueurs de canaux potassiques, on peut notamment citer le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino- 
pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 
35 [0041 ] La pr6sente invention a done aussi pour objet une nouvelle composition m6dicamenteuse destinee notamment 
au traitement des affections susmentionees, caract6ris6e par le fait qu'elle comporte, dans un support pharmaceuti- 
quement acceptable au moins un compose de formule (I), Tun de ses isomeres optiques ou g6om6triques ou un de ses 
sels. 

[0042] L'administration des composes de formule (I) selon I'invention peut etre effectuee par voie enterale, parente- 
40 rale, topique ou oculaire. 

[0043] Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous formes de comprimes, de geiules, de dragees, 
de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou 
vesicules lipidiques ou polym6riques permettant une liberation contr6iee. Par voie parenteral, les compositions peu- 
vent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 
45 [0044] Les composes de formule (I) selon I'invention sorrt g6neralement administres k une dose journaliere d'environ 
0,01 mg/kg k 100 mg/kg en poids corporel en 1 k 3 prises. 

[0045] Par voie topique, les compositions pharmaceutiques k base de composes selon I'invention sont destin6es au 
traitement de la peau et des muqueuses et se presentent sous forme d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, 
de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egale- 
50 ment se presenter sous forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches 
polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation contrfiiee. Ces compositions par voie topique peuvent se pre- 
senter soit sous forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon I'indication clinique. 
[0046] Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

[0047] Ces compositions pour la voie topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) telle que 
55 d6f inie ci-dessus, Tun de ses isomeres optiques ou geom6triques ou un de ses sels, k une concentration de preference 
comprise entre 0,001 et 5 % par rapport au poids total de la composition. 

[0048] Les composes de formule (I), selon I'invention, trouvent egalement une application dans le domaine cosmeti- 
que. en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour ie traitement des peaux k tendance acn6i- 
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que, pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre Paspect gras de la peau ou des cheveux, dans (a 
protection contre les effets netastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologquement sfcches, pour pr6venir 
et/ou lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. I 
[0049] Dans le domaine cosmetique, les composes de formule (I) selon I'invention peuvent §tre avantageusement 
5 employes en combinaison avec d'autres retinoTdes, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des corticosteroTdes, 
en association avec des anti-radicaux libres, avec des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou encore avec des 
bloqueurs de canaux ioniques. Ces differents produits employes avec les composes de la presente invention etant tels 
que definis ci-dessus. 

[0050] La presente invention vise done egalement une composition cosmetique comprenant, dans un support cos- 
w metiquement acceptable, au moins un compost de formule (I), Tun de ses isom&res optiques ou geometrique ou Tun 
de ses sels. Cette composition peut se presenter notamment sous forme d'une creme, d'un lait. d'une lotion, d'un gel, 
de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 
[0051 ] La concentration en compose de formule (I), dans les compositions cosmetiques est comprise entre 0,001 et 
3%enpoids. 

15 [0052] Les compositions m6dicamenteuses et cosmetiques selon I'invention peuvent, en outre, contenir des addrtifs 
inertes ou m§me pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs et notam- 
ment : des agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide azelaique, I'acide caf6Tque ou 
I'acide kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone et ses deri- 
ves ou I'ur6e; des agents antis6borrheiques ou antiacneiques. tels que la S-carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cyst6a- 

20 mine, leurs sels et leurs derives, ou le p6roxyde de benzoyle; des antibiotiques comme rerythromycine et ses esters, 
la neomycine, la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketoconazole ou les 
polymethyiene-4,5 isothiazolinones-3 ; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4-dia- 
mino-6-pip6ridino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-m6thyl 1,2,4-benzothiadiazine 1,1- 
dioxyde) et le PhenytoTn (5,4<Jiph6nyl-imidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti-inflammatoires non steroTdiens; des 

25 carot6noTdes et, notamment le b-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que I'anthraline et ses derives et enf in, les 
acides eicosa-5,8,1 1,14- tetraynoique et eicosa-5,8,1 1-trynoique, leurs esters et les amides. 
[0053] Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents d'ameiioration de la saveur, des 
agents conservateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzoique, les agents stabilisants, des agents r6gu!a- 
teurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modrficateursde pression osmotique, des agents emulsion- 

30 nants, des filtres UV-A et UV-B, des anti-oxydants, tels que I'a-tocopherol, le butylhydroxyanisoie ou le 
butyl hydroxytoluene. 

[0054] On va maintenant donner, k titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples de prepa- 
ration des composes actifs de formule (I) selon I'invention, ainsi que des exemples de compositions les contenant. ' 

35 A. EXEMPLES DE COMPOSES 

[0055] Tous les produits dont les syntheses sont exposees ci-apres ont ete caracterises par RMN du proton (250 
MHz), spectrometrie masse et analyse eiementaire. 

40 Exemple 1; 

1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvl-1 .4-methanodibenzofuranne: 

[0056] 50 g (0,267 moles) de bromoanisole en solution dans 120 ml d'ether ethylique sont traites k 0°C par 200 ml 
45 de n-Butylithium (1,6 M dans I'hexane), puis le milieu est laiss£ sous agitation k temperature ambiante durant la nuit. 
On ajoute alors goutte k goutte 41,57 g (273 mmoles) de (+) Fenchone (Fluka) dans 100 ml d'ether ethylique et laisse 
sous agitation 6 h k temperature ambiante. Le milieu reactionnel est verse dans 200 ml d'une solution saturee de chlo- 
rure d'ammonium. 

Apres extraction par 600 ml d'ether ethylique, ringage k I'eau, s6chage sur sulfate de magnesium, filtration et 6vapora- 
50 tion, le residu est chromatographie sur silice pour conduire k 61 ,26 g (88%) de I'interm6diaire attendu fondant k 62- 
64°C. 

Methode A 

55 [0057] A une suspension de 55,24 g (0.21 moles) de cet intermediate et de 4 g de carbonate de calcium dans 800 
ml de chloroforme. on ajoute k -10°C, 57,5 g (0,276 moles) de pentachlorure de phosphore. 
[0058] Le melange reactionnel est agite k temperature ambiante durant deux heures, puis on ajoute du carbonate de 
potassium (30 g) et on f iltre. Le r6sidu solide est rinc6 au chloroforme puis chromatographie sur silice dans un melange 
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hexane/CH 2 CI 2 (9:1) pour conduire k 31 ,5g (65%) du derive attendu fondant k 68°C. 

[0059] LamSme synthase effectuee k partir de la (-) fenchone conduit k risom&re dextrogyre du 1 ,2,3,4-Tetrahydro- 
1 ,4a, 9b-trim6thyl-1 ,4-m6thano dibenzo furanne, fondant k 68°C. 

Methode B 

[0060] A une solution de 55,24 g (0.21 moles) de cet intermediate dans 800 ml de dichlorom6thane, on ajoute k 0°C, 
28,6 g de chlorure de zinc. 

[0061] Le melange reactionnel est agite k temperature ambiante durant une nuit puis est verse dans 500 ml d'eau 
glace, puis ce milieu est extrait par 500 ml d'ether. AprEs ringage k I'eau, sechage sur sulfate de magnesium et Evapo- 
ration, on isole parks chromatographie. Le residu solide est rince au chloroforme puis chromatographic sur silice dans 
un melange hexane/CH 2 CI 2 (9:1) pour conduire k 19,8g (41%) du derive attendu. 

Example 2 : 

8-Bromo-(1 .2.3.4-tetrahvdro-1 .4a.9b-trim 6thyl-1 -1 .4-methanodibenzofuranne 

[0062] 11,42 g (50 mmoles) de (^(I^.S^-Tetrahydro-l^.gb-trimCthyl-l^-methanodibenzofuranne) obtenus k 
I'exemple 1 sont dissous dans 1 10 ml de tetrahydrofuranne et sont trails goutte k goutte par une solution contenant 
8.9 g de N-Bromosuccinimide (NBS) dans 50 ml de dimethylformamide (DMF). On laisse agiter k temperature 
ambiante pendant 2 h 30 puis verse le milieu reactionnel dans de I'eau glac6e et extrait par 500 ml dither ethylique. 
Aprfcs rincage k I'eau, s6chage sur sulfate de magnesium, filtration et Evaporation, on isole aprfcs chromatographie sur 
silice dans I'hexane 13,8g (90%) du derive attendu fondant k 119,8 °C. 

Exemple 3 : 

[(1 .2.3.4-tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1.4-methanodibenzofuranne>8-vh carto onvn-6-naDhtaiene-2-carboxvlate de 
m^thyle 

[0063] A une suspension de 5,22 g (39, 1 mmoles) de chlorure d'aluminium dans 1 00 ml de dichloromethane anhydre, 
on ajoute goutte k goutte une solution de 5,96 g (26,1 mmoles) du derive obtenu k I'exemple 1 et 6,49 g (26,1 mmoles) 
de chlorure de I'acide 6-m6thoxycarbonyl-2-naphtal6necarboxylique dans 100 ml de dichloromethane. Le melange est 
agite pendant 4 heures k temperature ambiante, puis verse dansde I'eau glac6e. Aprfcs decantation, la phase aqueuse 
est extraite par 500 ml de CH 2 CI 2 . Les phases organiques sont rincees k I'eau, sechees sur sulfate de magnesium et 
evaporees. On isole aprfcs chromatographie sur silice dans le melange CH 2 CI 2 /hexane (9:1) 7,53 g (65%) du derive 
attendu fondant ai46°C. 

Exemple 4 : 

Acide[(1.2.3.4-tetrahYdro-^^ 

[0064] 7,52 g (1 7 mmoles) de Tester methylique obtenu k I'exemple 3 en solution dans 1 00 ml de methanol sont traites 
par 8 g de soude et chauffes k reflux 3 h 30. Aprfcs evaporation, le residu est repris dans I'eau et acidif ie k pH1 avec de 
I'acide chlorydrique concentre. Le precipite est f iltre, rinc6 k I'eau, puis est recristallise dans le methanol pour conduire 
k 5,16 g (82%) du derive attendu fondant k 269,7°C. 

Exemple 5 : 

AciderM.2.3.4-tetrahvdro-1.4a.9b^ 

[0065] 0,5 g (1 ,1 7 mmoles) de I'acide obtenu k I'exemple 4 sont places dans 50 ml de palladium (1 0%) sur charbon 
sous une pression de 7 bars d'hydrogEne pendant 24 heures. Le milieu r6actionnel est f iltr6 sur c6lite puis evapore. Le 
residu est chromatographie sur silice dans le melange CH 2 CI 2 /ether ethylique (9:1) pour conduire k 110 mg (23%) du 
derive attendu fondant k 214-216°C. 
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Exemple6: 

[M .2.3.4-tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzof uranne-8-vnm^anon-6-naphta^ne-2^rboxvlate de ' 

mfthyle 

[0066] 944 mg (2, 1 4 mmoles) de fester obtenu k I'exemple 3 dissous dans 30 ml d'un melange methanol/tetrahydro- 
furanne (1:1), sont traites par 81 mg de borohydrure de sodium. Le milieu reactionnel est agite 5 heures k temperature 
ambiante. On evapore k sec, reprend dans l'6ther et lave cette phase jusqu'S pH neutre. Aprfcs s6chage et Evaporation, 
on isole 905 mg (96%) du derive attendu fondant k 140-1 41 °C. 

Exemple 7 ; , 

Acidern.2.3.4-tetrahvdro-1,4a.9b-trim6M 

[0067] 898 mg (2,03 mmoles) de Tester obtenu k I'exemple 6 dans 25 ml de methanol sont traites par 2 g de soude. 
Le milieu reactionnel est laisse sous agitation durant 48 heures. Le milieu reactionnel est verse dans I'eau glac6e, aci- 
d"rfi6 k pH1 avec de I'acide chlorydrique concentre et extrait par de I'acetate d'ethyle. La phase organique est Iav6e k 
I'eau, s6ch6e sur sulfate de magnesium, f iltr6e et 6vapor6e pour conduire k 951 mg (92%) du derive attendu fondant k 
146-148°C. 

Exemple 8 

4- [(1.2.3.4-tetrahydrO'1.4a.9b-trim6thvl-1.4-methanod ibenzofuranne-8-vll carbonvtl benzoate de methvle 

[0068] A une solution compos6e de 6,76 g (29,6 mmoles) de (+) THTMDBF et 5,72 g (28,8 mmoles) de chlorure 
d'acide du monoter6phtalate de methyle dans 1 30 ml de CH 2 CI 2 , on ajoute goutte k goutte 5,92 g (44 mmoles) de chlo- 
rure d'aluminium et laisse agiter k temperature ambiante durant la nuit. 

Aprfcs le m§me traitement qu' k I'exemple 3, suivi d'une chromatographic sur silice dans le melange d'6luant 
CH 2 CI 2 /hexane (60:40), on isole 4,47 g (40%) du derive attendu fondant k 150°C. 

Exemple 9: 

Acide4-K1.2.3.4-tetrahvdro-1.4a. 9b-trim6thvl-1.4-methanodibenzofuranne-8-vn cartoonvll benzofciue 

[0069] 2,52 g (6,44 mmoles) de Tester obtenu k I'exemple 8 en solution dans 30 ml de methanol sont traites par 2,5 
g de soude et chauffes k reflux pendant 3 heures. Aprfcs le m§me traitement qu'& I'exemple 7, suivi d'une recristallisa- 
tion dans I'hexane, on isole 2,35 g (97%) du produit attendu fondant k 262-264°C. 

Exemple 10: 

4- f(1 .2.3.4-tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzofuranne -8-vn hvdroxvmethvn phenylcarbinol 

[0070] A une suspension de 1 , 1 4 g d'hydrure de Lithium aluminium dans 1 0 ml de tetrahydrof uranne, on ajoute goutte 
k goutte une solution de 3,76 g (10 mmoles) de I'acide obtenu k I'exemple 9 et laisse agiter 3 heures k temperature 
ambiante. On neutralise k 0°C le milieu r6actionnel par addition goutte k goutte d'une solution saturee de chlorure 
d'ammonium. Le pr6ciptt6 est filtr6, lave par de I'hexane et s6ch6 pour conduire k 3,13 g (86%) du derive attendu fon- 
dant 113 -115 °C. 

Exemple 11 : 

4-f(1.2.4-tetrahvdro-1.4a.9b'trimethvl-1.4-methanodibenzofuranne -8-vh cartoonvll phenylcarboxatdehvde 

[0071] 3,1 g (8,5 mmoles) du diol obtenu k I'exemple 10 en solution dans 60 ml de CH 2 CI 2 sont traites par 5,5 g de 
Pyridinium chlorochromate. La reaction est laissee sous agitation k temperature ambiante pendant 3 heures. Le milieu 
reactionnel est alors filtre sur ceiite. La phase organique est Iav6e avec une solution saturee de chlorure d'ammonium, 
rincee k I'eau, s6ch6e et 6vapor6e pour conduire apres chromatographie sur silice dans le melange d'eiuant 
CH 2 CI 2 /hexane (9:1) k 2 g (66%) du derive attendu fondant k 138-142°C. 
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Exemple 12 : 

2-(1 .2.3.4-tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvl-1 .4-methanodibenz ofuranne >8vn.2-f4>methoxvcarbonYlphenyl)-1 ,3-diaxolanne 

[0072] 2 g (5, 1 2 mmoles) de la c6tone obtenu k I'exemple 8 dans 20 ml de benzene sort tra'rt6s par 0,5 ml d'6thyiene 
glycol et 1 0 mg de TSOH. Le milieu reactionnel est chauffe k reflux pendant 24 heures, puis est neutralist par une solu- 
tion satur6e de bicarbonate de sodium. Apres extraction par de lather ethylique, la phase organique est Iav6e k I'eau, 
s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et 6vapor6e pour conduire apres chromatographie sur siiice dans le melange 
Hexane/AcoEt (90:10) et empatage dans I'hexane, k 910 mg (41%) du derive attendu fondant k 136-137°C. 

Exempt 13 : 

2-(1 .2.3.4-tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvM .4-methanodibenzofuranne -8-ylV2-f4-carboxvphenvn-1 3-dioxolanne 

[0073] 0,87 g (2 mmoles) de Tester methylique obtenu § I'exemple 12 sort saponifies dans les conditions d6crites k 
I'exemple 4. On recueille apres le m§me traitemert et recristallisation dans Tester diisopropryl, 0,62 g (74%) du suivi 
attendu fondant k 234-236°C. 

Exemple 14 : 

1 ,2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.7.9b-tetramethyl-1 .4-meth anodibenzofuranne 

[0074] 1 2,7 g (63 mmoles) de 2-methoxy-4-bromobenzene en solution dans 30 ml d'ether ethylique sort traites k 0°C 
par 47.5 ml de Butyiithium (1 ,6 M dans I'hexane), puis le milieu est laisse sous agitation k temperature ambiante durant 
la nuit. On ajoute alors goutte k goutte 47,5 g (76 mmoles) de (+) Fenchone (Fluka) dans 100 ml d'ether ethylique et 
laisse sous agitation 6 h k temperature ambiante. Le milieu reactionnel est verse dans 200 ml d'une solution satur6e 
de chlorure d'ammonium. 

[0075] Apres extraction par 400 ml d'ether ethylique, ringage k I'eau, s6chage sur sulfate de magnesium, filtration et 
evaporation, le residu est chromatographie sur siiice pour conduire k 8,96 g (82 %) de I'irtermediaire attendu fondant 
k 102-103°C. 

[0076] A une suspension de 5,48 g (21 mmoles) de cet intermediate et de 2,8 g de carbonate de calcium dans 50 
ml de chloroforme, on ajoute k -10°C 5,41 g (26 mmoles) de pentachlorure de phosphore. 

[0077] Le melange reactionnel est agite k temperature ambiante durant deux heures, puis on ajoute du carbonate de 
potassium et on filtre. Le residu solide est rinc6 au chloroforme puis chromatographie sur siiice dans un melange 
hexane/CH 2 CI 2 (9:1) pour conduire k 2,75 g (57 %) du derive attendu sous forme d'huile incolore. 

Exemple 15 : 

4- f(1.2.3.4-tefrahvdro-1.4a.7.9b^^ carbonyll benzoate de methyle 

[0078] A une solution compos6e de 1 ,7 g (7, 1 mmoles) du derive obtenu k I'exemple 1 4 et 1 ,42 g (7, 1 6 mmoles) de 
chlorure d'acide du monoterephtalate de methyle dans 30 ml de CH 2 CI 2 , on ajoute goutte k goutte 1 ,43 g (10,7 mmo- 
les) de chlorure d'aluminium et laisse agiter k temperature ambiante durant la nuit. 

[0079] Apres le m§me traitement qu'& I'exemple 3, suivi d'une chromatographie sur siiice dans le melange d'eiuant 
CH 2 Cl2/heptane (70:30), on isole 0,8 g (29 %) du derive attendu fondant k 140-142°C; aD= -6° ( c=1 , CHCI 3 ). 

Exemple 16 : 

Acide 4-f(1.2.3.4-tetrahvdro-1.4a.7.9b-tetramethvl'1.4-methanodibe nzofuranne-8-v1) carbonyll benzoTque 

[0080] 0,83 g (2 mmoles) de Tester obtenu k I'exemple 15 en solution dans 10 ml de methanol sort traites par 0,8 g 
de soude et Iaiss6s sous agitation pendant 30 heures k temperature ambiante. Apres le m§me traitement qu'& I'exem- 
ple 7, suivi d'une recristallisation dans Tether diisopropylique, on isole 6, 51 g (86 %) du produit attendu fondant k 238- 
239°C; a D= -28,3° (c=1. DMF) 

Exemple 17 : 

[0081 ] Activrte biologique du compose de I'exemple 4 
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COMPOSE 


Aff inites pour les r6cepteurs Kd 
(nM) < a > 


Activrt6 antagoniste sur 
ia difterenciation des cel- 
lules F9(IC5o. nlvl)^ 




RARa 


RARp 


RARy 




Exempie 4 


380 


19 


17 


40 



(a) Les affinites pour les RARs sorrt determined dans les conditions decrites 
dans la publication : 

B. Martin et al.: Selective Synthetic Ligands for Human Nuclear Retinoic Acid 
Receptors. Skin Pharmacol. 1992; 5:57-65. 

(b) Lacth/ite antagoniste est determined en co-incubant un agoniste de 
reference (N44-tarboxybenzy0- (5,6,7 ,8-tetra^ 

naphtalenyl) amine (F9 AC 50 = 4nM) etdifferentes concentrations du retinoTde 
a tester. Ces experiences sort effectuees dans les conditions de determina- 
tion de I'activite sur la drfferenciation de cellules F9 selon la publication ci-des- 
sous: 

Darmon, M., M. Rocher, MX Cavey, B. Martin, T. Rabilloud, C. Delescluse and 
B. Shroot. Biological activity of retinoids correlates with affinity for nuclear 
receptors, but not for cytosolic binding protein. Skin Pharmacol. 1 :161-175 
(1988). 



25 B. EXEMPLES DE FORMULATION 
1)VOIEORALE 
Ex mple 18 : 

30 

[0082] On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprint de 0,8 g 



1U 



15 



20 



Compose de I'exemple 4 


0,005 g 


Amidon pr6g6latinis6 


0,265 g 


Cellulose microcristaliine 


0,300 g 


Lactose 


0,200 g 


Stearate de magnesium 


0,030 g 



[0083] Pour le traitement de I'acn6, on administre k un individu adulte 1 k 3 comprim6s par jour pendant 3 & 6 mois 
45 selon la gravite du cas traits. 

Example 19 : 

[0084] On prepare une suspension buvable, destinee k §tre conditionn^e en ampoules de 5 ml 

50 



Compos6 de I'exemple 4 


0,050 g 


Glycerine 


0,500 g 


Sorbitol k 70 % 


0,500 g 


Saccharinate de sodium 


0,010 g 
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(suite) 






Parahydroxybenzoate de mtthyle Ardme 


0,040 g 




q.s. 




5 


Eau purrfi6e q.s.p 


5 ml 



[0085] Pour le traitement de I'acnt, on administre k un individu adulte 1 ampoule par jour pendant 3 mois selon la 
gravity du cas traitt. 

10 Exempli ZQ : 

[0086] On prepare la formulation suivante destinte k §tre conditionnte en g&ules : 
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Compost de I'exemple 4 


0.025 Q 


Amidoh de mals 


0.060 g 


Lactose q.s.p 


0.300 g 



[0087] Les gtlules utilistes sont constitutes de gtlatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

[0088] Dans le traitement du psoriasis, on administre k un individu adulte, 1 gtlule par jour pendant 30 jours. 

25 2) VOIE TOPIQUE 

Exemole 21 : 

[0089] On prepare la crfcme Eau-dans I'Huile non ionique suivante : 

30 



Compost de I'exemple 4 


0.100 g 


Melange d'alcools de lanoline tmulsifs, de cires et d'huiles raffints, vendu par la Socittt BDF sous la 


39.900 g 


denomination "Euctrine anhydre" 




Parahydroxybenzoate de mtthyle 


0.075 g 


Parahydroxybenzoate de propyle 


0.075 g 


Eau dtmintraliste sterile q.s.p. 


100.000 g 



[0090] Cette crfcme est appliqute sur une peau psoriatique 1 k 2 Ibis par jour pendant 30 jours. 
45 Exemple 22 ; 

[0091] On prepare un gel en rtalisant la formulation suivante : 



Compost de I'exemple 4 


0,050 g 


Erythromycine base 


4,000 g 


Butylhydroxytolutne 


0,050 g 


Hydroxypropylcellulose vendue par la socittt Hercules sous le nom de "KLUCEL HF" 


2,000 g 


Ethanol (k 95°) q.s.p. 


100.000 g 
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[0092] Ce gel est applique sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 & 3 fois par jour pendant 6 k 
12 semaines selon la gravity du cas traits. 

I 

Exempte 23 ; 

5 

[0093] On prepare une lotion antis6borrti6ique en proc6dant au melange des ingredients suivants : 



Compost de I'exemple 4 


0,030 g 


Propylene glycol 


5,000 g 


Butylhydroxytolu^ne 


0,100 g 


Ethanol (& 95°) q.s.p 


100,000 g 



[0094] Cette lotion est appliqu6e deux fois par jour sur un cuir chevelu s6borrh6ique et on constate une amelioration 
significative dans un deiai compris entre 2 et 6 semaines. 

20 Exemple 24 : 

[0095] On prepare une composition cosmetique contre les effets nefastes du soleil en proc6dant au melange des 
ingredients suivants : 

25 



Compose de I'exemple 5 


1,000 g 


Benzylidene camphre 


4,000 g 


Triglycerides d'acides gras 


31,000 g 


Monost6arate de glycerol 


6,000 g 


Acide stearique 


2,000 g 


Alcool cetylique 


1,200 g 


Lanoline 


4,000 g 


Conservateurs 


0,300 g 


Propylene glycol 


2,000 g 


Triethanolamine 


0,500 g 


Parfum 


0,400 g 


Eau demineralisee q.s.p 


100,000 g 



45 

[0096] Cette composition est appliqu6e quotidiennement, elle permet de lutter contre le vieillissement photoinduit. 
Exemple 25 : 

so [0097] On prepare la creme Huile dans I'Eau non ionique suivante : 



Compose de I'exemple 5 


0,500 g 


Vitamine D3 


0,020 g 


Alcool cetylique 


4,000 g 
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(suite) 



Monostearate de glycerol 


2,500 g 


Stearate de PEG 50 


2,500 g 


Beurre de Karite 


9,200 g 


Propylene glycol 


2,000 g 


Parahydroxybenzoate de methyle 


0,075 g 


Parahydroxybenzoate de propyle 


0,075 g 


Eau d6min6ralis6e sterile q.s.p 


100,000 g 



[0098] Cette cr^me est appliquee sur une peau psoriatique 1 k 2 fois par jour pendant 30 Jours. 

75 

Exemple 26 : 

[0099] On prepare un gel topique en proc6dant au melange des ingredients suivants: 



20 





Compost de Texemple 13 


0,050 g 




Ethanol 


43,000 g 


25 


a-tocoph6roI 


0,050 g 




Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination "Garbopol 941* par la society "Goo- 


0,500 g 




drich 






Triethanolamine en solution aqueuse & 20 % en poids 


3,800 g 


30 


Eau 9,300 g Propylene glycol qsp 


100,000 g 



[0100] Ce gel est applique dans le traitement de I'acn6 1 S 3 fois par jour pendant 6 a 12 semaines selon la gravite 
du cas traite. 

35 

Exemple 27 : 

[0101] On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux en proc6dant au melange des 
ingredients suivants : 

40 



Compose de I'exemple 13 


0,05 g 


Compose vendu sous la denomination "Minoxi- 


1,00 g 


dil" 




Propylene glycol 


20,00g 


Ethanol 


34,92 g 


Polyethyieneglycol (masse moieculaire = 400) 


40,00 g 


Butylhydroxyanisole 


0,01 g 


Butylhydroxytoluene 


0.02 g 


Eau qsp 


100,00 g 



[0102] On applique cette lotion 2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevelu ayant subi une chute de cheveu 
importante. 
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Exemple 28 : 

[0103] On prepare une creme anti-acneique en procedant au melange des ingredients suivants : 



Compost de Pexemple 6 
Acide retinoique 

Melange de stearates de glycerol et de polyethylene glycol (75. moles) vendu sous le nom de "Gelot 
64" par la societe "GATTEFOSSE" 

Huile de noyau polyoxyethyienee & 6 moles d'oxyde ... d'ethyiene vendue sous le nom de "Labraf il 
M21 30 CS" par la societe "GATTEFOSSE" 

Perhydrosquaiene 

Conservateurs 

Poly6thyieneglycol (masse moieculaire = 400) 

Sel disodique de I'acide ethylene-diamine tetracetique 

Eau purif i£e qsp 



0.050 g 
0,010 g 
15,000 g 

8,000 g 

10,000 g 

qs 
8,000 g 
0,050 g 
100,00g 



[01 04] Cette creme est appliqu6e sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 £ 3 fois par jour pen- 
dant 6 & 12 semaines. 

Exemple 29 : 

[0105] On prepare une creme huile dans I'eau en realisant la formulation suivante : 



Compose de I'exemple 7 


0,020 g 


1 7-vaierate de betamethasone 


0,050 g 


S-carboxymethyl cysteine 


3, 000 g 


Stearate de polyoxyethyiene (40 moles d'oxyde d'ethyiene) vendu sous le nom de "Myrj 52" par la 
societe "ATLAS 


4,000 g 


Monolaurate de sorbitan, polyoxyethyiene £ 20 moles d'oxyde d'ethyiene vendu sous le nom de 
"Tween 20" par la societe "ATLAS" 


1.800 g 


Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la denomination de "G6l6ol" par la societe 
"GATTEFOSSE" 


4.200 g 


Propylene glycol 


10,000 g 


Butyl hydroxyanisole 


0,010 g 


Butyl hydroxytoluene 


0,020 g 


Alcool cetostearylique 


6,200 g 


Conservateurs 


q.s. 


Perhydrosquaiene 


18,000 g 


Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la denomination de "Miglyol 812" par ia 
societe "DYNAMIT NOBEL" 


4,000 g 


Triethanolamine (99 % en poids) 


2.500 g 


Eau q.s.p 


100.00g 
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[0106] Cette crfeme est appliquee 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose pendant 30 jours. 
Exemple 30 : 

[0107] On prepare la creme de type huile dans I'eau suivante : 



Acide lactique 


o.uuu g 


Compose de I'exemple 12 


u.u^u g 


Stearate de polyoxy£thyl£ne (40 moles d'oxyde d'ethylfcne) vendu sous le nom de "Myrj 52" par la 
cnciAtA "ATLAS" 


4.UU0 g 


Monolaurate de sorbitan, polyoxy£thyl£ne & 20 moles d'oxyde d'6thyl£ne vendu sous le nom de Tween 
20" par la soci6t6 "ATLAS" 


1.800 g 


M£lnnno Ha mnnn o4 Hietifkorata Ho nlvrornl VPnHlJ <SOU^ lr) denomination d© "GelfiOl" DSf la SOCi£t& 

"GATTEFOSSE" 


4.200 g 


Propylene glycol 


10,000 g 


Butylhydroxyanisole 


0,010 g 


Butylhydroxytoluene 


0,020 g 


Alcool cetostearylique 


6,200 g 


Conservateurs 


q.s. 


Perhydrosqualene 


18,000g 


Melange de triglycerides capryiique-caprique vendu sous la denomination de "Miglyol 812" par la 
societe "DYNAMIT NOBEL" 


4,000 g 


Eau q.s.p 


100,00g 



[01 08] Cette creme est appliquee 1 fois par jour, elle aide d lutter contre le vieillissement qu'ii sort photoinduit ou chro- 
nologique. 



Revendications 

1 . Composes. caracterises par le fait qu'ils presentent la formule (I) suivante : 




(i) 



dans laquelle : 

* R represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 
un radical acyle ayant de 1 & 10 atomes de caibone, un radical OR', R' ayant la signification donnee ci-apres, 

* A represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (lla-llc) suivantes : 
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(He) 



formules dans lesquelles : 
Ri repr6sente : 

(i) un atome d'hydrogfcne, 

(ii) le radical -CH 3 , 

(iii) le radical -CH 2 -0-R 5> 

(iv) un radical -OR5 

(v) un radical 




(vi) un radical -S(0) t Rg 

t, R 5 el R 6 ayant les significations donnSes ci-aprfcs, 

R 2 repr6sente un atome d'hydrogfcne ou le radical -OR 5 
R 5 ayant la signification donn6e ci-apr&s, 

soit R 3 et R4 irxtependamment represented un atome d'hydrogSne. un radical alkyle interieur ou le radical 
-(X) n -(CH 2 ) m -R 7> 

X et R 7 ayant les significations donnSes ci-aprfcs, 

sort R 3 et R 4> pris ensemble, torment un groupe oxo (=0), thioxo (=S), oxime ou un d6rivant de 
I'oxime (IVO-Ns), epoxy, cycloalkyle 6ventuellement substitu§ par un atome d'halogfcne ou un radical alk- 
yle interieur. ou encore un groupe dioxolanne [-O-Chyq-O-] avec q 6gal k 2 ou 3, ayant la signification 
donn6e ci-apr6s, 

R 3 et R 4 f represented ind6pendamment un atome d'hydrogfcne. un radical alkyle interieur, un radical 
acyle inferieur, 

6tant entendu que dans tout ce qui precede : 
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t est egal k 0, 1 ou 2, 

R 5 repr6sentant un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle inferieur, ou un radical acyle inferieur 
Re repr6sente : 

un atome d'hydrog&ne, 

un radical -N (R",R'"). W et R m ayant les significations donn6es ci-apr^s, 
un radical -OR 8 , R 8 ayant la signification donn6e ci-apres, 

R 7 repr6sente un atome d'hydrogfcne, un radical -(C0) p -R 9 dans lequel p peut avoir la valeur 0 ou 1 , 
R 9 ayant la signification donn6e ci-apres, 

R 8 et R' represented independamment un atome d'hydrogene. un radical alkyle ayant de 1 k 20 ato- 
nies de carbone, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue, 
aralkyle eventuellement substitue, un reste de sucre ou un reste d'amino-acide, 

R 9 repr6sente : 

un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle, 
un radical alcenyl, 
un radical alcynyle, 
un radical aryle, 

un radical -OR 7 - dans ce cas, m ne peut prendre la valeur O, R 7 ayant ta signifcation indiqu§e ci- 
dessus. 

un radical -N(R", R'"), R" et R"* ayant les significations donn6es ci-apres, 

R" et R"\ identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 
radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue, un radical aralkyle 
eventuellement substitue, un reste d'amino-acide ou de peptide ou de sucre ou encore R" et R"' pris 
ensemble torment un heterocycle, 

X est un atome d'oxygene ou de soufre, 

n varie de 0 k 1 et m de 0 k 10, 

et les isomeres optiques et g6om6triques des dits composes de formule (I), ainsi que leurs sels dans le cas ou 
ou R 9 repr6sente une fbnction acide, ou lorsque R 9 represente une fbnction amine. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils se presented sous forme de sels par addition 
d'une base ou d'un acide. 

3. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises par le fait que le radical alkyle ayant de 1 k 6 
atomes de carbone est choisi dans le groupe constitue par les radicaux m6thyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertio- 
butyle et hexyle. 

4. Composes selon I'une des revendications pr6cedentes, caracteris6s par le fait que le radical acyle ayant de 1 k 1 0 
atomes de carbone est choisi dans le groupe constitue par les radicaux acetyl e, propionyle, pivaloyle. 

5. Composes selon I'une des revendications prec6dentes, caract6rises par le fait que le radical monohydroxyalkyle 
est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

6. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises par le fait que le radical polyhydroxyalkyle est 
choisi dans le groupe constitue par les radicaux 2,3«Jihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxy- 
pentyle ou le reste du pentaerythritol. 

7. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises par le fait que le radical aryle est un radical 
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phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogfcne, une fonction hydroxy! , nitro ou un 
groupe methoxy. 

i 

8. Composes selon I'une des revendications pr6c6dentes. caracteris6s par le fait que par radical aralkyle est le radical 
benzyle ou ph6n6thyle. eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogfcne. une fonction hydroxyle 
ou nitro, ou un groupe methoxy. 

9. Composes selon I'une des revendications pr6c6dentes. caract6ris6s par le fait que le reste de sucre est un reste 
derivant du glucose, du galactose, du mannose ou de I'acide glucuronique. 

1 0. Composes selon I'une des revendications precedentes, caract6ris6s par le fait que I'heterocycle est un radical pip6- 
ridino, morpholino, pyrrolidino ou piperazino, eventuellement substitue en position 4 par un radical alkyle en CfC 6 
ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. | 

1 1 . Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caract6ris6s par le fait qu'ils sort choisis dans 
le groupe constitue par : 

[(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl) carbonyl]-6-naphtaiene-2-carboxy- 
late de methyle 

Acide [(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yI) carbonyl]-6-naphtal6ne-2-car- 
boxylique 

Acide [(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl) m6thyI]-6-naphtaiene-2-car- 
boxylique 

[(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl) hydroxym6thyl]6-naphta!6ne-2-car- 
boxylate de methyle 

Acide [(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl) hydroxymethyl]-6-naphtaiene- 
2-carboxylique 

4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trimethyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-carbony0 benzoate de methyle 

Acide 4-[(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a f 9b-trimethyM ,4-methanodibenzofuranne-8-yl)-carbonyl] benzoltjue 

4-[(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl) hydroxymethyl] ph6nylcarbinol 

4-[(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-carbonyl] ph6nylcarboxaldehyde 

2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-2-(4-m6thoxycarbony!ph6nyl)-1 ,3- 
dioxolanne 

2-(1 ,2,3.4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yi)-2-{4-carboxyph6nyl)-1 ,3-dioxo- 
lanne 

4-[(1,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,7,9b-tetram§thyl-1,4-methanodibenzofuranne-8-yl) carbonyl] benzoate de methyle 
Acide 4-[(1,2,3,4-tefrahydro-1,4a,7,9b-te^ carbonyl] benzoTque. 

1 2. Composes selon la revendication 1 , caract6ris6s par le fait qu'ils repondent k la formule g6nerale (I), dans laquelle 
A repr6sente le radical de formule (lib). 

13. Composes selon la revendication pr6cedente, caracteris6s en ce que R 1 represente le radical 
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14. Composes intermediaires, caract6rises en ce qulls r6pondentaia formule g"6"nSrale (X) suivante : 




(X) 



formule (X) dans laquelle R a les significations de R d6crit dans la revendication 1 , R 10 peut avoir les significations 
de Ri decrit dans la revendication 1, & I'exception de I'atome d'hydrog^ne. ou peut 6galement repr6senter un 
atome d'halogene, !e radical -C(0)-R 8 . ou le radical -C(0)-CH 2 -halog6ne ou (CH^ n N (R"R'"), R 8 , R" et R'" etant 
tels que definis dans la formule g6n6rale (I) selon la revendication 1. 

15. Composes selon la revendication 14, caracteris6s par la fait quells sont choisis dans le groupe constitue par : 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ^a^b-trimethyM^^riethanodibenzofuranne-S-yl methylcetone; 
8-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a, 9b-tri methyl- 1 ,4-m6thanodibenzofuranne)carboxald6hyde; 
Acide 8-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thy1-1 ,4-methanodibenzofuranne) carboxylique; 
1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 l 4a,9b-trim6thyl-1,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl, bromomethylcetone; 
8-Ethynyl-1 ,2,3,4-t6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-methanodibenzofuranne; 
1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a.7,9b-tetramethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne 

16. Medicament, caract6ris6 en ce qull consiste en I'un des composes definis selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 d 13. 

17. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle contient dans un vShicule approprie, pour une admi- 
nistration par voie enterale, parenteral, topique ou oculaire, au moins un compose de formule (I) selon Tune quel- 
conque des revendications 1 & 13. 

18. Composition selon la revendication 17, caract6ris6e par le fait qu'elle contient de 0,001 & environ 5 % en poidsd'un 
compost de formule (I). 

19. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 £ 13 pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique destinee au traitement des affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires ainsi qu'oph- 
talmologiques. 

20. Composition cosm6tique pour I'hygiene corporelle et capillaire, caracterisee par fait qu'elle contient. dans un 
vehicule cosmetique approprie, au moins un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 
a 13. 

21. Composition cosmetique selon la revendication 20, caracterisee par le fait qu'elle contient le compose de formule 
(I) k une concentration comprise entre 0,001 et 3 % en poids. 
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22. Utilisation des composes tels que dtf inis dans Tune des revendications 1 4 et 1 5 pour la preparation des composes 
de formule (I) d6finis selon I'une des revendications 1 & 13. . 

f 

Claims 

1 . Compounds, characterized in that they have the following formula (I) : 




(I) 



in which: 

* R represents a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl radical having from 1 to 6 carbon atoms, an acyl rad- 
ical having from 1 to 10 carbon atoms or an OR' radical. R' having the meaning given hereinbelow, 

* A represents a radical chosen from the radicals of following formulae (Ha-llc): 




(HO 



in which formulae: 
R 1 represents: 

(i) a hydrogen atom, 
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(ii) the -CH 3 radical, 

(iiO the -CH 2 -0-R 5 radical, 

(iv) an -OR5 radical 

(v) a 




radical 

(vi) an -S(0) t R6 radical, 
t, R 5 and Re having the meanings given hereinbelow, 1 

R 2 represents a hydrogen atom or the -OR 5 radical, 
R 5 having the meaning given hereinbelow, 

either R 3 and R 4 independently represent a hydrogen atom, an alkyl radical having from 1 to 6 carbon 
atoms or the -(X) n -{CH£ m -R 7 radical, 

X and R 7 having the meanings given hereinbelow, 

or R 3 and R 4 , taken together, form an oxo (=0) group, a thioxo (=S) group, an oxime group or a 
group derived from the oxime (R6-0-N=), an epoxy group, a cycloalkyl group optionally substituted by a 
halogen atom or an alkyl radical having from 1 to 6 carbon atoms, or alternatively a dioxolane group [-0- 
(CH^q-O-] with q equal to 2 or 3, R6 having the meaning given hereinbelow, 

R 3 and R 4 ' independently represent a hydrogen atom, an alkyl radical having from.1 to 6 carbon atoms or 
an acyl radical having from 1 to 10 carbon atoms, 
it being understood that in ail the above: 

• t is equal to 0, 1 or 2, 

• R 5 represents a hydrogen atom, an alkyl radical having from 1 to 6 carbon atoms or an acyl radical 
having from 1 to 10 carbon atoms, 

Rq represents: 

• a hydrogen atom, 

• an -N(R",R'") radical, R" and R"* having the meanings given hereinbelow, 

• an -OR 8 radical, R 8 having the meaning given hereinbelow, 

• R 7 represents a hydrogen atom or a -(CO) p -R 9 radical in which p can have the value 0 or 1 , R 9 having 
the meaning given hereinbelow, 

• R 8 represents a hydrogen atom, an alkyl radical having from 1 to 20 carbon atoms, a mono- or poly- 
hydroxyalkyl radical, an aryl radical optionally substituted by one or more halogen atoms, a hydroxyl 
or nitro functional group, or a methoxy group; an aralkyl radical optionally substituted by one or more 
halogen atoms, a hydroxyl or nitro functional group, or a methoxy group; or a sugar residue, 

R* represents a hydrogen atom, an alkyl radical having from 1 to 20 carbon atoms, a mono- or polyhy- 
droxyalkyl radical, an aryl radical optionally substituted by one or more halogen atoms, a hydroxyl or 
nitro functional group, or a methoxy group; or an aralkyl radical optionally substituted by one or more 
halogen atoms, a hydroxyl or nitro functional group, or a methoxy group, 

• R 9 represents: 

a hydrogen atom, 
an alkyl radical, 
an alkenyl radical, 

• an alkynyl radical, 
an aryl radical, 

• an -OR 7 radical - in this case, m cannot take the value 0, R 7 having the meaning indicated above, 

• an -N(R",R'") radical, R" and R"' having the meanings given hereinbelow, 
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• FT and R"\ which are identical or different, represent a hydrogen atom, an alkyl radical having from 1 
to 6 carbon atoms, a mono- or polyhydroxyalkyl radical, an aryl radical optionally substituted by one or 
more halogen atoms, a hydroxyl or nitro functional group, or a methoxy group; an aralkyl radical! 
optionally substituted by one or more halogen atoms, a hydroxyl or nitro functional group, or a methoxy 
group; or an amino acid or peptide or sugar residue or alternatively FT and FT, taken together, form a 
heterocycle, 

• X is an oxygen or sulphur atom, 

• n varies from 0 to 1 and m from 0 to 1 0, 

and the optical and geometrical isomers of the said compounds of formula (I), as well as their salts in the case 
where or R 9 represents an acid functional group or when R 9 represents an amine functional group. j 

2. Compounds according to Claim 1 , characterized in that they are provided in the form of salts by addition of a base 
or of an acid. 

3. Compounds according to either of the preceding claims, characterized in that the alkyl radical having from 1 to 6 
carbon atoms is chosen from the group consisting of the methyl, ethyl, isopropyl, butyl, tert-butyl and hexyl radicals. 

4. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the acyl radical having from 1 to 1 0 car- 
bon atoms is chosen from the group consisting of the acetyl, propionyl and pivaloyl radicals. 

5. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the monohydroxyalkyl radical is chosen 
from the group consisting of the 2-hydroxyethyl, 2-hydroxypropyl and 3-hydroxypropyl radicals. 

6. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the polyhydroxyalkyl radical is chosen 
from the group consisting of the 2,3-dihyroxypropyl, 2,3,4-trihydroxybutyl or 2,3,4,5-tetrahydroxypentyl radicals or 
the pentaerythritol residue. 

7. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the aryl radical is a phenyl radical 
optionally substituted by one or a number of halogen atoms, a hydroxyl or nitro functional group or a methoxy group. 

8. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the aralkyl radical is the benzyl or 
phenethyl radical, optionally substituted by one or a number of halogen atoms, a hydroxyl or nitro functional group 
or a methoxy group. 

9. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the sugar residue is a residue derived 
from glucose, galactose, mannose or glucuronic acid. 

10. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the heterocycle is a piperidino, mor- 
pholino, pyrrolidino or piperazino radical, optionally substituted in the 4-position by a C^ alkyl radical or a mono- 
or polyhydroxyalkyl radical, such as defined above. 

11. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that they are chosen from the group 
consisting of: 

Methyl 6-[(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)carbonyI]-2-naphthoate 

6-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)carbonyl]-2-naphthoic acid 

6-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)methy0-2-naphthoic acid 

Methyl 6-[(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)hydroxymethy0-2-naphthoate 

6-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)hydroxymethyl]-2-naphthoic acid 

Methyl 4-[(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)carbonyf]benzoate 

4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a, 9b-tri methyl- 1 , 4-methanodibenzofuran-8-yl)carbonyl]benzoic acid 

4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)hydroxymethyl]phenylcarbinol 

4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)carbonyl]benzaldehyde 

2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)-2-{4-methQxycarbonylphenyl)-1 ,3- 

dioxolane 

2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)-2-(4-carboxypheny0-1 ,3-dioxolane 
Methyl 4-[(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,7,9b-tetramethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)carbonyl]-benzoate 
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4-[1 ,2,3.4-Tetrahydro-l ,4a,7,9b-tetramethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)carbonyl]benzoic acid. 

12. Compounds according to Claim 1. characterized in that they correspond to the general formula (I) in which A rep- 
resents the radical of formula (lib). 

13. Compounds according to the preceding claim, characterized in that represents the 




radical. 

14. Intermediate compounds, characterized in that they correspond to the following general formula (X): 




in which formula (X) R has the meanings of R described in Claim 1, R 10 can have the meanings of described in 
Claim 1, with the exception of the hydrogen atom, or can also represent a halogen atom, the -C(0)-Rs radical or 
the -C(0)-CH 2 -halogen or (CH2)nN(R",R ,M ) radical, R 8 , R" and R'" being as defined in the general formula (I) 
according to Claim 1. 

15. Compounds according to Claim 14, characterized in that they are chosen from the group consisting of: 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl methyl ketone; 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-carboxaldehyde; 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-carboxylic acid; 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl bromomethyl ketone; 

8-Ethynyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran; 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a.7,9b-tetramethyl-1 ,4-methanodibenzofuran. 

1 6. Medicament, characterized in that it is composed of one of the compounds defined according to any one of Claims 
1 to 13. 

17. Pharmaceutical composition, characterized in that it contains, in a vehicle appropriate for enteral, parenteral, topi- 
cal or ocular administration, at least one compound of formula (I) according to any one of Claims 1 to 13. 

18. Composition according to Claim 17, characterized in that it contains from 0.001 to approximately 5% by weight of 
a compound of formula (I). 

19. Use of a compound according to any one of Claims 1 to 13 for the preparation of a pharmaceutical composition 
intended for the treatment of dermatological, rheumatic, respiratory and ophthalmological conditions. 

20. Cosmetic composition for body and hair hygiene, characterized in that it contains, in an appropriate cosmetic vehi- 
cle, at least one compound of formula (I) according to any one of Claims 1 to 13. 

21 . Cosmetic composition according to Claim 20, characterized in that it contains the compound of formula (I) at a con- 
centration of between 0.001 and 3% by weight. 
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22. Use of the compounds as defined in either of Claims 14 and 15 for the preparation of the compounds of formula (I) 
defined according to one of Claims 1 to 13. 

f 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie der folgenden allgemeinen Formel (I) entsprechen: 




(i) 



worin bedeuten: 

- R ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kbhlenstoffatomen, eine Acylgruppe mit 
1 bis 10 Kohlenstoffatomen, eine Gruppe OR*, wobei R' die nachstehend angegebenen Bedeutungen aufweist; 

- A eine Gruppe, die unter den Gruppen der folgenden Formeln (Ma) bis (lie) ausgewahlt ist: 




(HO 

wobei in den Formeln: 
R j bedeutet: 

(i) Wasserstoff, 

(ii) die Gruppe -CH 3 , 

(iii) eine Gruppe -CH2-O-R5, 

(iv) eine Gruppe -O-R5, 

(v) eine Gruppe 
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0 
II 



(vi) eine Gruppe -SfOVF^, 
wobei t, R 5 und R 6 die nachstehend angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe -OR 5 bedeutet, wobei R 5 die nachstehend angegebenen Bedeutun- 
gen aufweist, 

R 3 und R4 entweder unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Gruppe -(X) n -(CH 2 ) m -R 7 bedeuten, wobei X und R 7 die nachstehend angegebenen Bedeu- 
tungen aufweisen, oder 

R 3 und R4 gemeinsam eine Oxogruppe (=0), eine Thioketongruppe (=S), ein Oxim oder ein Oximderivat (Rs- 

0-N=), eine Epoxygruppe, eine Cycloalkylgruppe, die gegebenenfalls mit einem Halogenatom oder einer 

Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder auch eine Dioxolangruppe [-0-CH 2 ) q -0-] bil- 

den, wobei q 2 oder 3 bedeutet und die nachstehend angegebenen Bedeutungen aufweist, 

R 3 * und R 4 * unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 

oder eine Acylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, 

mit der MaBgabe, daB bedeuten: 

• 1 0, 1 oder 2, 

• R 5 Wasserstoff. eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Acylgruppe mit 1 bis 1 0 Kohlen- 
stoffatomen, 

• Re: 

ein Wasserstoffatom, 

• eine Gruppe -N (R'\ R'") t worin R" und R m die nachstehend angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

• eine Gruppe -ORs, wobei R 8 die nachstehend angegebenen Bedeutungen aufweist, 

• R 7 ein Wasserstoffatom, eine Gruppe -(CO) p -R 9 , worin p 0 oder 1 bedeuten kann und R 9 die nachfolgend 
angegebenen Bedeutungen aufweist, 

• R 8 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, eine Mono- oder Polyhydroxyal- 
kylgruppe, eine Arylgruppe, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen, einer Hydroxy- 
gruppe, einer Nitrogruppe oder einer Methoxygruppe substituiert ist. eine Aralkylgruppe, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen, einer Hydroxygruppe, einer Nitrogruppe oder 
einer Methoxygruppe substituiert ist, oder einen Zuckerrest, 

• R 1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, eine Mono- oder Polyhydroxyal- 
kylgruppe, eine Arylgruppe, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen, einer Hydroxy- 
gruppe. einer Nitrogruppe oder einer Methoxygruppe substituiert ist, eine Aralkylgruppe, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen, einer Hydroxygruppe, einer Nitrogruppe oder 
einer Methoxygruppe substituiert ist. 

• R 9 : 

ein Wasserstoffatom, 
eine Alkylgruppe, 
eine Alkenylgruppe, 
eine Alkinylgruppe, 

• eine Arylgruppe, 

• eine Gruppe -OR 7 , wobei in diesem Fall m nicht den Wert Null annehmen kann und R 7 die oben ange- 
gebenen Bedeutungen aufweist, 

• eine Gruppe -N (R'\ R'"), worin R" und R m die nachfolgend angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

• R" und R"\ die identisch oder voneinander verschieden sind, Wasserstoff. eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, eine Mono- oder Polyhydroxyalkyigruppe, eine Arylgruppe, die gegebenenfalls mit 
einem oder mehreren Halogenatomen, einer Hydroxygruppe, einer Nitrogruppe oder einer Methoxy- 
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gruppe subsfrtuiert ist, eine Aralkylgruppe, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen, 
einer Hydroxygruppe, einer Nitrogruppe oder einer Methoxygruppe substituiert ist, oder einen Amino- 
saure-. Petid- oder Zuckerrest oder R" und R m bilden gemeinsam einen Heterocyclic, / 

• X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, und 

• n liegt im Bereich von 0 bis 1 und m im Bereich von 0 bis 10; 

und die optischen und geometrischen Isomere der Verbindungen der Formel (I) sowie die Salze dieser Verbindun- 
gen, wenn R 1 oder R 9 eine Sauregruppe bedeuten oder wenn R 9 eine Aminogruppe bedeutet. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie durch Zugabe einer Saure oder einer Base in 
Salzform vorliegen. j 

3. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Aikylgruppe mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen unter Methyl, Ethyl, Isopropyl. Butyl, terf.-Butyl und Hexyl ausgewahlt ist 

4. Verbindungen nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB die Acylgruppe mit 1 bis 
10 Kohlenstoffatomen unter Acetyl, Propionyl und Pivaloyl ausgewahlt ist. 

5. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Monohydroxyai- 
kylgruppe unter 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxypropyl Oder 3-Hydroxypropyl ausgewahlt ist. 

6. Verbindungen nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB die Polyhydroxyal- 
kyigruppe unter 2,3-Dihydroxypropyl, 2,3,4-Trihydroxybutyl, 2,3,4,5-Tetrahydroxypentyl Oder der Pentaerythrit- 
gruppe ausgewahlt ist. 

7. Verbindungen nach einem der.vortiergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Arylgruppe eine 
Phenylgruppe ist, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen, einer Hydroxygruppe, einer Nitro- 
gruppe oder einer Methoxygruppe substituiert ist. 

8. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Aralkylgruppe unter 
den Benzyl- oder Phenethylgruppen ausgewahlt ist, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen, 
einer Hydroxygruppe, einer Nitrogruppe oder einer Methoxygruppe substituiert sind. 

9. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der Zuckerrest unter 
den Resten von Glucose, Galactose, Mannose Oder Glucuronsaure ausgewahlt ist. 

10. Verbindungen nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB die heterocyclischen 
Gruppen unter den Gruppen Piperidino, Morpholino, Pyrrolidino oder Piperazino ausgewahlt sind, die gegebenen- 
falls in 4-Stellung mit einer C^-Alkylgruppe oder Mono- oder Polyhydroxyalkylgruppe substituiert sind. 

11. Verbindungen nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB sie ausgewahlt sind 
unter: 

Methyl-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzof uran-8-yl)carbonyl)]-6-naphthalin-2-car- 
boxylat, 

[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)carbonyl)]-6-naphthalin-2-carbonsaure, 

[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyM ,4-methanodibenzofuran-8-yl)methyl)]-6-naphthalin-2-carbonsaure, 

Methyl-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)hydroxymethyl)]-6-naphthalin-2- 
carboxylat, 

[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)hydroxymethyl)-6-naphthalin-2-carbon- 
sdure, 

Methyl-4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethy1-1 ,4-methano-dibenzofuran-8-yl)carbonyl))-benzoat, 



30 



EP 0 708 100 B1 

4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)carboyl)]-benzoesaure, 

4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methancxdibenzofuran^-yi)hydroxymethyl)]-phenylcarbinol ( ' 

4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)carbonyI)]-phenylcarboxaldehyd, 

2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyM l 4-methanodibenzofuran-8-yl)-2-(4-methoxycarbonylphenyl)-1 ,3-dio- 
xolan, 

2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)-2-(4-carboxyphenyl)-1 ,3-dioxolan, 

Methyl-4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,7,9b-tetramethy1-1 ,4-methanoKJibenzofuran-8-yl)carbony1)]-benzoat, und 

j 

4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,7,9b-tetramechyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)carbonyl)]-benzoesaure. 

12. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie der allgemeinen Formel (I) entsprechen, worin 
A die Gruppe der Formel (Mb) bedeutet. 

13. Verbindungen nach dem vorhergehenden Anspruch. dadurch gekennzeichnet, daB R-j die Gruppe 

0 

-C-R 6 



bedeutet 

14. Zwischenprodukte, dadurch gekennzeichnet, daB sie der folgenden allgemeinen Formel (X) entsprechen: 




(X) 



wobei in Formel (X) R die Bedeutungen von R gemaB Anspruch 1 aufweist und wobei R 10 die in Anspruch 1 ange- 
gebenen Bedeutungen von R 1 mit Ausnahme von Wasserstoff aufweisen kann und ferner auch ein Halogenatom, 
eine Gruppe -C(0)-R 8 , eine Gruppe -C(0)-CH 2 -Halogen Oder eine Gruppe (CH 2 ) n N(R"R ,,, ) bedeuten kann, wobei 
R 8 , R" und R m die Bedeutungen gemaB der in der allgemeinen Formel (I) in Anspruch 1 angegebenen Definition 
aufweisen. 

15. Verbindungen nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB sie ausgewShlt sind unter: 

1 ,2,3,4-Teranydro-1 ,4a,9b-timethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yi-methylketon, 

8-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran)carboxaldehyd, 

1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,7,9b-t6tramethyl-1 ,4-methanodibenzofuran, 

8-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran)carbonsSure, 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl-brommethylketon, und 

8-Ethinyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran. 

16. Arzneimittel. dadurch gekennzeichnet, daB es aus einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 13 besteht. 



31 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



EP 0 708 100 B1 ^ 



17. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB sie in einem ffOr eine enterale, parenterale, 
topische Oder okulare Verabreichung geeigneten TrSger mindestens eine Verbindung der Formel (I) nach einem 
der Anspruche 1 bis 13 enthait. 

s 18. Zusammensetzung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet. da& sie 0.001 bis etwa 5 Gew.-% einer Verbin- 
dung der Formel (I) enthait. 

19. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruchen 1 bis 13 zur Herstellung einer' pharmazeutischen 
Zusammensetzung. die zur Behandlung von dermatologischen Erkrankungen. rheumatischen Erkrankungen, 

10 Erkrankungen der Atemwege und ophthalmologischen Erkrankungen bestimmt ist 

20. Kosmetische Zusammensetzung zur KGrper- und Haarhygiene, dadurch gekennzeichnet, daB sie in einem kosme- 
tisch akzeptablen TrSger mindestens eine Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 13 enthait. 

15 21 . Kosmetische Zusammensetzung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet. daB sie die Verbindung der Formel 
(I) in einer Konzentration im Bereich von 0,001 bis 3 Gew.-% enthait. 

22. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 4 und 1 5 zur Herstellung der Verbindungen der Formel 
(I) nach einem der Anspruche 1 bis 13. 

20 
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